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1. Introduction  
1 . 1  L a  S c h i zo p h r é n i e  
 
L a  s c h i z o p h r é n i e  e s t  u n e  ma l a d i e  me n t a l e  s é vè r e  e t  c h r o n i q u e  
a f f e c t a n t  e n v i r o n  1  %  d e  l a  p o p u l a t i o n  mo n d i a l e ,  a s s o c i é e  à  d i f f é r e n t s  
f a c t e u r s  g é n é t i q u e s  e t  e n v i r o n n e me n t a u x .  L ’ a p p a r i t i o n  d e s  s y mp t ô me s  
s u r v i e n t  e n t r e  2 0  e t  2 5  a n s ,  c ’ e s t - à -d i r e  v e r s  l e  d é b u t  d e  l ’ â g e  a d u l t e .  L e s  
p a t i e n t s  p r é s e n t e n t  u n e  p e r t e  d e  c o n t a c t  a v e c  l a  r é a l i t é ,  d e s  t r o u b l e s  
d ’ a t t e n t i o n s ,  u n  r e t r a i t  s o c i a l ,  e t c .  
 
1 . 1 . 1  S y m p t o m a t o l o g i e  c l i n i q u e  e t  d i a g n o s t i c  d e  l a  s c h i z o p h r é n i e  
 
L a  s c h i z o p h r é n i e  e s t  e n  gé n é r a l  c a r a c t é r i s é e  p a r  t r o i s  t y p e s  d e  
s y mp t ô me s  q u e  s o n t  l e s  s y mp t ô me s  c o g n i t i f s ,  n é g a t i f s  e t  p o s i t i f s .  L e s  
s y mp t ô me s  c o gn i t i f s  r e p r é s e n t e n t  l e s  t r o u b l e s  d e  l ’ a t t e n t i o n ,  d e  l a  
mé mo i r e  e t  u n  d é f i c i t  d a n s  l e s  p r o c e s s u s  d e  r a i s o n n e me n t  
( V a n  O s  e t  a l . ,  2 0 1 0 ) .  L e s  s y mp t ô me s  n é g a t i f s  s o n t  a p p e l é s  a i n s i  e n  r a i s o n  
d u  r e t r a i t  o u  d ’ u n e  p e r t e  d e  f o n c t i o n  t e l l e  q u ’ u n e  p e r t e  d ’ é n e r g i e  o u  d ’ u n  
i s o l e me n t  s o c i a l .  L e s  s y mp t ô me s  p o s i t i f s  e n  r e va n c h e ,  vo n t  a c c r o i t r e  
l ’ i mp o r t a n c e  d e  c e r t a i n e s  f o n c t i o n s  o u  c o mp o r t e me n t s ,  t e l s  q u e  d e s  
h a l l u c i n a t i o n s  v i s u e l l e s  e t  a u d i t i v e s  ( C r o w ,  1 9 8 0 ) .  
 
L e  d i a g n o s t i c  d e  l a  s c h i zo p h r é n i e  p a r  l e  c l i n i c i e n  s ’ é t a b l i t  l o r s  d e  l a  
p r é s e n c e  d ’ a u  mo i n s  d e u x  s y mp t ô me s  p e r s i s t a n t  s u r  u n e  p é r i o d e  d ’ u n  
mo i s .  L e  c l i n i c i e n  p e u t  s ’ a i d e r  d u  D S M -V  ( d e  l ’ a n g l a i s  D i a g n o s t i c  a n d  
S t a t i s t i c a l  M a n u a l  o f  M e n t a l  D i s o r d e r s )  p o u r  p o s e r  l e  d i a g n o s t i c  e t  d e  
d i v e r s e s  é c h e l l e s  p s y c h o mé t r i q u e s  t e l l e  l a  P AN S S  ( d e  l ’ a n g l a i s  P o s i t i v e  
a n d  Ne g a t i v e  S y n d r o m e  S c a l e )  p o u r  vé r i f i e r  l ’ e f f i c a c i t é  d ’ u n  t r a i t e me n t  e t  
a u  b e s o i n ,  a j u s t e r  l a  p o s o l o g i e  u t i l i s é e  ( K a y  e t  a l . ,  1 9 8 7 ) .  L e s  t r a i t e me n t s  
d i s p o n i b l e s  a c t u e l l e me n t  i n t e r a g i s s e n t  a ve c  l a  t r a n s mi s s i o n  
13 
d o p a mi n e r g i q u e  ( c f  1 . 1 . 2  p r i s e  e n  c h a r ge  e t  é v o l u t i o n  d e  l a  s c h i zo p h r é n i e )  
e t  p e r me t t e n t  n o t a mme n t  d e  r é d u i r e  l e s  s y mp t ô me s  p o s i t i f s  t e l s  q u e  l e s  
p s yc h o s e s .  
 
1 . 1 . 2  P r i s e  e n  c h a r g e  e t  é v o l u t i o n  d e  l a  s c h i zo p h r é n i e  
 
L ’ é vo l u t i o n  d e  l a  ma l a d i e  r e p o s e r a i t  s u r  4  p h a s e s  q u e  s o n t  l a  p h a s e  
p r é mo r b i d e ,  p r o d r o ma l e ,  p r o gr e s s i ve  e t  r é s i d u e l l e .  L a  p h a s e  p r é mo r b i d e  
c o r r e s p o n d r a i t  à  l a  p h a s e  d ’ i n d u c t i o n  d e  l a  ma l a d i e  d e  l a  v i e  i n  u t e r o  à  l a  
p r é a d o l e s c e n c e ,  p e n d a n t  l a q u e l l e  d e s  f a c t e u r s  e n v i r o n n e me n t a u x  e t  
d é ve l o p p e me n t a u x  f o r me r o n t  l e s  p r é mi c e s  d e  l a  ma l a d i e ,  t e l  q u e  p r o p o s é  
d a n s  l ’ h y p o t h è s e  n e u r o d é v e l o p p e me n t a l e .  À  l a  p h a s e  p r o d r o ma l e ,  l e s  
s y mp t ô me s  c o mme n c e r a i e n t  à  d e v e n i r  a p p a r e n t s  c h e z  l ’ i n d i v i d u ,  b i e n  q u e  
n o n  s p é c i f i q u e s ,  c a r  l e s  p a t i e n t s  s o n t  e n  p l e i n  d a n s  l a  p h a s e  d e  
c h a n g e me n t  d e  l ’ a d o l e s c e n c e .  L a  p h a s e  p r o g r e s s i v e  c o r r e s p o n d r a i t  q u a n t  à  
e l l e  à  l ’ é v o l u t i o n  d e  l a  ma l a d i e  e t  d e s  s ymp t ô me s  a s s o c i é s .  E n f i n ,  l a  p h a s e  
r é s i d u e l l e ,  o ù  l e  p a t i e n t  e s t  s o u s  t r a i t e me n t  c h r o n i q u e .  U n e  h y p o t h è s e  
e x i s t e  d u r a n t  l a  p h a s e  r é s i d u e l l e ,  c o r r e s p o n d a n t  à  u n e  a c c e n t u a t i o n  d e  l a  
n e u r o d é gé n é r e s c e n c e  d u r a n t  c e t t e  p h a s e  ( L i e b e r ma n  e t  a l . ,  2 0 0 1 ) .  
 
P o u r  t r a i t e r  l e s  p a t i e n t s  a t t e i n t s  d e  l a  s c h i zo p h r é n i e ,  d i ve r s  
t r a i t e me n t s  o n t  é t é  d é ve l o p p é s .  L a  c h l o r p r o ma z i n e  a  é t é  l e  p r e mi e r  
a n t i p s y c h o t i q u e  d e  p r e mi è r e  g é n é r a t i o n  o u  d i t  t y p i q u e  q u i  f u t  d é c o u ve r t  
( T a b l e a u  1 ) .  L a  C h l o r p r o ma z i n e  f u t  d é c o u ve r t e  e n  1 9 5 0 ,  u t i l i s é e  p o u r  c e s  
e f f e t s  s é d a t i f s  d a n s  u n  p r e mi e r  t e mp s ,  p u i s  a u  mi l i e u  d e s  a n n é e s  7 0 ,  p o u r  
s e s  p r o p r i é t é s  à  d i mi n u e r  l e s  p s y c h o s e s  ( l e s  s y mp t ô me s  p o s i t i f s )  d e s  
p a t i e n t s  s c h i zo p h r è n e s  p a r  s a  l i a i s o n  a u x  r é c e p t e u r s  d o p a mi n e r g i q u e s  d e  
t y p e  2  ( DR D2 )  ( Ce l a n i r e  e t  P o l i ,  2 0 1 5 )  ( E n d o h  e t  a l . ,  1 9 7 3 ) .  E n  
c o n t r e p a r t i e ,  c e s  t r a i t e me n t s  d e  p r e mi è r e  g é n é r a t i o n  p r o vo q u e r o n t  d e s  
e f f e t s  e x t r a p y r a mi d a u x  s e c o n d a i r e s  t e l s  q u ’ u n e  a k i n é s i e ,  u n e  d y s t o n i e  e t  
d e s  s y mp t ô me s  r e t r o u v é s  d a n s  l a  ma l a d i e  d e  P a r k i n s o n .  
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E n  p l u s  d ’ i n h i b e r  l e s  r é c e p t e u r s  D RD 2 ,  l e s  t r a i t e me n t s  d e  d e u x i è me  
g é n é r a t i o n  d i t s  a t y p i q u e s ,  a n t a g o n i s e n t  é g a l e me n t  l e s  r é c e p t e u r s  
s é r o t o n i n e r g i q u e s  d e  t y p e  2 A  ( 5 -H T 2 A ) ,  d o n t  l a  r é s u l t a n t e  s e r a  l a  
l i b é r a t i o n  d e  d o p a mi n e  d a n s  c e r t a i n e s  r é g i o n s  d u  s ys t è me  n e r v e u x  c e n t r a l .  
I l  y  a  d o n c  a ve c  c e t t e  d e u x i è me  g é n é r a t i o n  u n e  v o l o n t é  d e  r é d u i r e  l e s  
e f f e t s  e x t r a p y r a mi d a u x  i n d é s i r a b l e s  d e  l a  p r e mi è r e  gé n é r a t i o n  
d ’ a n t i p s y c h o t i q u e s  ( U ç o k  e t  Ga e b e l ,  2 0 0 8 ) .  
 
E n f i n ,  l a  t r o i s i è me  gé n é r a t i o n  d ’ a n t i p s yc h o t i q u e s  u t i l i s e  q u a n t  à  e l l e  
u n e  a p p r o c h e  d ’ a c t i va t i o n  p a r t i e l l e  d e s  r é c e p t e u r s  D RD 2  a j o u t é e  à  
l ’ a n t a go n i s me  d e s  r é c e p t e u r s  s é r o t o n i n e r g i q u e s ,  c e  q u i  a u r a  p o u r  
c o n s é q u e n c e s  u n e  s t a b i l i s a t i o n  d o p a mi n e r g i q u e  d a n s  l e  c e r ve a u  
( Bu r r i s  e t  a l . ,  2 0 0 2 ) .   
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G é n é r a t i o n  
T y p e  
N o m  
E f f e t  
c l i n i q u e  
E f f e t  
p h a r m a c o l o g i q u e  
E f f e t s  
s e c o n d a i r e s  
C i b l e  P u i s s a n c e  
P r e m i è r e  
g é n é r a t i o n  
T y p i q u e  
C h l o r p r o m a z i n e  
↑  N é g a t i f s  
↓  P o s i t i f s  
D R D 2  +  
H y p o t e n s i o n  
a r t é r i e l l e ,  
p r i s e  d e  
p o i d s ,  
s o m n o l e n c e  
F l u p h é n a z i d e  D R D 2  + + +  
D e u x i è m e  
g é n é r a t i o n  
A t y p i q u e  
Q u é t i a p i n e  
↓  N é g a t i f s  
↓  P o s i t i f s  
↓  C o g n i t i f s  
D R D 2  
5 - H T 2 A  
H 1  
+  
+ +  
+ + +  
P r i s e  d e  
p o i d s ,  
s é d a t i o n ,  
h y p o t e n s i o n   O l a n z a p i n e  
D R D 2  
5 - H T 2 A  
H 1  
+ +  
+ + +  
+ + +  
T r o i s i è m e  
g é n é r a t i o n  
A r i p r i p a z o l e  
↓  N é g a t i f s   
↓  P o s i t i f s  
D R D 2  
5 - H T 2 A  
5 - H T 1 A  
+ + +  
+ + +  
+ +  
N a u s é e ,  
v e r t i g e  e t  
s y m p t ô m e  
e x t r a p y r a m i d
a u x  
Tableau 1 : Principaux antipsychotiques et leurs effets cliniques, leurs cibles et leurs effets 
secondaires. DRD2 : Récepteur dopaminergique de type 2 ; 5-HT2A : Récepteur sérotoninergique 
de type 2A ; H1 : Récepteur histaminique de type 1. ↓ Diminution ; ↑ Augmentation ; Modulation : 
+ Faible ; ++ Modéré ; +++ Important. + (noir) Antagoniste + (bleu) Agoniste (Ebert et al., 2000) 
(Slifstein et al., 2015) (Stahl, 2014). 
 
1 . 2  C o m p o s a n t e  n e u r o c h i m i q u e  
1 . 2 . 1  V o i e s  d o p a m i n e r g i q u e s  




Figure 1 : Voie de synthèse de la dopamine. L-DOPA dihydroxyophénylalanine ; DA-Q 
dopamine-o-quinone ; O2•- anion superoxyde ; H2O2 peroxyde d’hydrogène ; OH• radical 
hydroxyle ; DOPAC acide dihydoxyphénylacétique ; NM neuromélanine ; DRD1 Récepteur 
dopaminergique couplé aux protéines G de type 1 activant la Gs et Golf ; DRD2 Récepteur 
dopaminergique couplé aux protéines G de type 2 activant la Gi et Go ; 1 VMAT2 de l’anglais 
vesicular monoamine transport ; 2 relâche du neurotransmetteur ; 3 Transport de la dopamine par 
les DAT de l’anglais dopamine transporter ; 4 Stockage par les VMAT2 ; 5 Oxydation 
métabolique entre les espèces réactives d’oxygène et la dopamine ; 6 Conversion de la dopamine en 
DA-Q par la MAO monoamine-oxydase de la mitochondrie ; 7 Internalisation de la dopamine par 




L a  d o p a mi n e  e s t  u n  n e u r o t r a n s me t t e u r  s y n t h é t i s é  à  p a r t i r  d e  l ’ a c i d e  
a mi n é  t y r o s i n e .  L a  t y r o s i n e  e s t  t r a n s f o r mé e  e n  d i h yd r o x o p h é n y l a l a n i n e  
( L -D OP A)  p a r  l a  t y r o s i n e  h y d r o x y l a s e ,  p u i s  t r a n s f o r mé e  e n  d o p a mi n e  p a r  
l ’ a r o ma t i q u e  d e s  a c i d e s  a mi n é e s  a r o ma t i q u e s  ( DD C) .  L e  d e v e n i r  d e  l a  
d o p a mi n e  p a s s e r a  e n s u i t e  p a r  d i f f é r e n t e s  v o i e s  p o s s i b l e s  ( s e  r é f é r e r  à  l a  
f i g u r e  1 )  :  
 
( 1 )  E l l e  p o u r r a  ê t r e  s t o c k é e  d a n s  l e s  vé s i c u l e s  s y n a p t i q u e s  ( 1 )  v i a  
l e  t r a n s p o r t e u r  vé s i c u l a i r e  d e s  mo n o a mi n e s  ( V M AT 2  d e  l ’ a n g l a i s  v e s i c u l a r  
m o n o a mi n e  t r a n s p o r t )  p o u r  e n s u i t e  ê t r e  u t i l i s é e  p o u r  l a  n e u r o t r a n s mi s s i o n  
( 2 )  p u i s  r e c a p t é e  p a r  l e s  DAT  ( d e  l ’ a n g l a i s  d o p a mi n e  t r a n s p o r t e r )  ( 3 ) .  
P o u r  l a  n e u r o t r a n s mi s s i o n ,  l a  d o p a mi n e  l i e  c e s  r é c e p t e u r s  DR D  d e  t y p e  1  
o u  2 .  L a  c l a s s e  d e  DR D1  r e g r o u p e  l e s  D1  A ,  B ,  C  e t  D  me n a n t  à  
l ’ a c t i v a t i o n  d e s  p r o t é i n e s  G  s  o u  G o l f  a l o r s  q u e  l a  c l a s s e  d e s  DR D2  
r e g r o u p e  l e s  s o u s  t yp e s  D 2 ,  D 3  e t  D 4  me n a n t  à  l ’ a c t i v a t i o n  d e s  p r o t é i n e s  
G i  o u  G o .  
 
( 2 )  L a  d o p a mi n e  p o u r r a  s u b i r  e n  p r é s e n c e  d ’ e s p è c e s  r é a c t i ve s  
d ’ o x y g è n e  u n e  a u to -o x y d a t i o n  mé t a b o l i q u e  d a n s  l e  c y t o p l a s me  d e  l a  
c e l l u l e  n e u r o n a l e  e t  d e ve n i r  d e  l a  D A -o -q u i n o n e  ( DA -Q )  ( 5 )  l o r s q u e  l e  p H 
e s t  é l e v é  p u i s ,  l a  D A -Q  s u b i r a  u n e  c yc l i s a t i o n  e t  d e v i e n d r a  d e  l a  
l e u c o a mi n o c h r o me  l o r s q u e  l e  p H  e s t  f a i b l e .  L a  l e u c o a mi n o c h r o me  e t  l a  
D A -Q  r é a g i r o n t  e n s e mb l e  p o u r  d o n n e r  d e  l a  d o p a mi n e  e t  d e  
l ’ a mi n o c h r o me .  
 
( 3 )  L a  d o p a mi n e  p o u r r a  ê t r e  a c h e mi n é e  ve r s  l a  mi t o c h o n d r i e  o ù  
e l l e  s e r a  t r a n s f o r mé e  e n  DO P A C  ( d e  l ’ a n g l a i s  d i h y d r o x y p h e n y l a c e t i c  a c i d )  
p a r  l a  M A O ( d e  l ’ a n g l a i s  mo n o a mi n e - o x y d a s e )  ( 6 )  p r é s e n t e  s u r  l a  me mb r a n e  
e x t e r n e  d e  l a  mi t o c h o n d r i e  ( S u l z e r  e t  Z e c c a ,  2 0 0 9 ) .  
 
( 4 )  L a  d o p a mi n e  p o u r r a  ê t r e  t r a n s p o r t é e  p a r  l e s  V M AT 2  d a n s  l e s  
l y s o s o me s  o ù  e l l e  s e r a  s é q u e s t r é e  ( 7 ) ,  p u i s  c o n v e r t i e  e n  D A -Q  e t  e n s u i t e  e n  




Figure 2 : Voie de l’activité de la dopamine en cas « normale ». DA dopamine ; SP1 de l’anglais 
Specific protein 1 ; ROS espèces réactives d’oxygène ; MAO monoamine-oxydase ; DOPAC acide 
dihydoxyphénylacétique ; H2O2 peroxyde d’hydrogène (Figure issue de (Ben-Shachar, 2009). 
 
E n  s i t u a t i o n  n o r ma l e ,  l a  d o p a mi n e  e s t  r e l â c h é e  p o u r  a c t i v e r  l e s  
n e u r o n e s  p o s t s y n a p t i q u e s ,  e l l e  p e u t  ê t r e  t r a n s f o r mé e  p a r  a u t o -o x y d a t i o n  
d a n s  l a  f e n t e  s yn a p t i q u e  o u  ê t r e  r e c a p t é e  p a r  l e s  t r a n s p o r t e u r s  à  l a  
d o p a mi n e  DAT  d e s  n e u r o n e s  d o p a mi n e r g i q u e s .  Da n s  l e  n e u r o n e ,  l a  
d o p a mi n e  p a r t i c i p e  à  l a  f o r ma t i o n  d ’ e s p è c e s  r é a c t i ve s  d ’ o x yg è n e  R OS  ( d e  
l ’ a n g l a i s  r e a c t i v e  o x y g e n  s p e c i e s ) .  D e  p l u s ,  l a  d o p a mi n e  a u r a  u n  r ô l e  
i n h i b i t e u r  d e  l ’ a c t i v i t é  d u  c o mp l e x e  I  ( NA D H d é s h yd r o gé n a s e  
c f  1 . 4 . 1 . 1 . 1  Ch a i n e  r e s p i r a t o i r e ) ,  d o n t  l a  t r a n s c r i p t i o n  d é p e n d  d u  f a c t e u r  
n u c l é a i r e  S P 1  ( d e  l ’ a n g l a i s  S p e c i f i c  p r o t e i n  1 )  ( F i g u r e  2 ) .  L e  c o mp l e x e  I  
e s t  l ’ u n  d e s  c i n q  c o mp l e x e s  r e s p o n s a b l e s  d e  l a  p h o s p h o r y l a t i o n  o x y d a t i ve  
( c o mp l e x e s  OX P HOS )  p e r me t t a n t  l a  r e s p i r a t i o n  e t  l a  p r o d u c t i o n  d ’ AT P  
( Ad é n o s i n e  t r i p h o s p h a t e )  a u  s e i n  d e  l a  mi t o c h o n d r i e .  
 
L e s  n e u r o n e s  d o p a mi n e r g i q u e s  p r é s e n t e n t  d e u x  t y p e s  d ’ a c t i v i t é  à  
d i f f é r e n c i e r ,  q u e  s o n t  l ’ a c t i v i t é  p h a s i q u e  e t  l ’ a c t i v i t é  t o n i q u e .  L ’ a c t i v i t é  
t o n i q u e  c o r r e s p o n d a n t  à  u n e  r e l â c h e  c o n t i n u e  e t  n ’ a y a n t  p a s  b e s o i n  d e  
s i g n a l  e x c i t a t e u r  a x o n a l  p o u r  ê t r e  i n i t i é e .  L a  s e c o n d e  a c t i v i t é  c o r r e s p o n d  à  
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u n e  r é p o n s e  à  l a  s u i t e  d ' u n  s t i mu l u s  ( i n f l u x  n e r ve u x )  e t  p r é s e n t e  l a  
c a r a c t é r i s t i q u e  d ’ a u g me n t e r  f o r t e me n t  l a  c o n c e n t r a t i o n  d o p a mi n e r g i q u e  
d a n s  l a  f e n t e  s y n a p t i q u e .  
 
1 . 2 . 1 . 2  D é r é g u l a t i o n  d e  l a  v o i e  e t  c o n s é q u e n c e s  
 
 
Figure 3 : Voie de l’activité de la dopamine en cas de dérégulation. DA dopamine ; SP1 de 
l’anglais Specific protein 1 ; ROS espèces réactives d’oxygène ; MAO monoamine-oxydase ; 
DOPAC acide dihydoxyphénylacétique ; H2O2 peroxyde d’hydrogène (Figure issue de 
(Ben-Shachar, 2009). 
 
D a n s  l a  s c h i z o p h r é n i e ,  l ’ h y p o t h è s e  d o p a mi n e r g i q u e  r e p o s e  s u r  l a  
d é r é gu l a t i o n  d e s  vo i e s  mé s o c o r t i c a l e  e t  mé s o l i mb i q u e .   
 
L a  v o i e  mé s o l i mb i q u e ,  r e l i a n t  l ’ a i r e  t e g me n t a l e  ve n t r a l e  d u  
mé s e n c é p h a l e  a u x  r é g i o n s  d u  s y s t è me  l i mb i q u e ,  s e r a i t  s o u mi s e  à  u n e  
s u r a c t i va t i o n  e t  d o n c  à  u n e  a u g me n t a t i o n  d e  l a  r e l â c h e  d e  d o p a mi n e ,  t e l  
q u e  l e  mi me  l ’ a mp h é t a mi n e  e n  a u g me n t a n t  l a  l i b é r a t i o n  d e  d o p a mi n e  
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( Ro b i n s o n  e t  Be c k e r ,  1 9 8 6 ) .  Ce t t e  h y p e r a c t i v i t é  mè n e r a i t  à  l ’ a p p a r i t i o n  
d e s  s y mp t ô me s  p o s i t i f s  ( S t a h l ,  2 0 1 4 ) .  Co m me  r e p r é s e n t é  d a n s  l a  F i g u r e  3 ,  
l a  s u r a c t i v a t i o n  d e  l a  v o i e  mé s o l i mb i q u e  a u g me n t e  l e  p r o c e s s u s  d ’ a u t o -
o x yd a t i o n  d e  l a  d o p a mi n e  d a n s  l a  f e n t e  s y n a p t i q u e  e t  a i n s i  f a v o r i s e r  l e  
s t r e s s  o x y d a t i f  d a n s  l e  c e r v e a u .  De  p l u s ,  l e  p r o c e s s u s  d e  t r a n s p o r t  a c t i f  d e  
l a  d o p a mi n e  ve r s  l e  n e u r o n e  p r é s yn a p t i q u e  e s t  é g a l e me n t  a u g me n t é  d u  f a i t  
d e  l a  p r é s e n c e  p l u s  a b o n d a n t e  d e  l a  d o p a mi n e  a u  n i ve a u  d e  l a  s y n a p s e .  
C e p e n d a n t ,  l e s  DAT s  ( t r a n s p o r t e u r  d e  l a  d o p a mi n e  d e  l ’ a n g l a i s  d o p a mi n e  
t r a n s p o r t e r )  n e  s o n t  p a s  s u r e x p r i mé s .  L ’ a u g me n t a t i o n  d e  c e  t r a n s p o r t  
p r o vo q u e  u n e  a u g me n t a t i o n  d e  l a  c o n c e n t r a t i o n  d e  l a  d o p a mi n e  d a n s  l e  
n e u r o n e  p r é s y n a p t i q u e .  Ce c i  a u r a  p o u r  c o n s é q u e n c e  d ’ a u g me n t e r  l e  s t r e s s  
o x yd a t i f  i n t r a n e u r o n a l  d ’ u n e  p a r t ,  e t  d ’ a u t r e  p a r t ,  d ’ i n h i b e r  p a r t i e l l e me n t  
l ’ a c t i v i t é  d u  c o mp l e x e  I  d e  l a  mi t o c h o n d r i e  ( F i gu r e  3 )  
( Be n -S h a c h a r ,  2 0 0 9 ) .  
 
L a  v o i e  mé s o c o r t i c a l e ,  r e l i a n t  l ’ a i r e  t e g me n t a l e  v e n t r a l e  d u  
mé s e n c é p h a l e  a u  c o r t e x  f r o n t a l  e t  v e n t r a l ,  v a  q u a n t  à  e l l e  p r é s e n t e r  u n e  
h y p o f o n c t i o n  a s s o c i é e  à  l a  d i mi n u t i o n  d e  l a  r e l â c h e  d e  l a  d o p a mi n e  d ’ u n e  
p a r t  ve r s  l e  c o r t e x  p r é f r o n t a l  v e n t r o mé d i a n  a s s o c i é e  a u x  s y mp t ô me s  
n é ga t i f s ,  e t  d ’ a u t r e  p a r t ,  ve r s  l e  c o r t e x  p r é f r o n t a l  d o r s o l a t é r a l  c o n t r i b u a n t  
a u x  s y mp t ô me s  c o g n i t i f s  ( S l i f s t e i n  e t  a l . ,  2 0 1 5 ) .  
 
1 . 2 . 1 . 3  H y p o t h è s e  d o p a m i n e r g i q u e   
 
I l  a p p a r a i t  d o n c  q u e  l a  s c h i z o p h r é n i e  r e p o s e r a i t  s u r  l a  d é r é g u l a t i o n  
d e s  v o i e s  d o p a mi n e r g i q u e s  d e  p a r  l a  s u r a c t i v a t i o n  d e  l a  v o i e  mé s o l i mb i q u e  
e t  u n e  d i mi n u t i o n  d e s  v o i e s  mé s o c o r t i c a l e s .  C e p e n d a n t ,  c e t t e  h y p o t h è s e  n e  
p e r me t  p a s  d ’ e x p l i q u e r  t o u s  l e s  s y mp t ô me s  c l i n i q u e s ,  d ’ o ù  l e  f a i t  q u ’ e l l e  
s o i t  a s s o c i é e  à  l ’ h y p o t h è s e  g l u t a ma t e r g i q u e  ( c f  1 . 2 . 2 . 3  H yp o t h è s e  
g l u t a ma t e r g i q u e )  q u i  p e r me t  d e  c o mb l e r  l e s  l a c u n e s  a p p a r e n t e s  d e  
l ’ h y p o t h è s e  d o p a mi n e r g i q u e .  
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1 . 2 . 2  V o i e  g l u t a m a t e r g i q u e   
1 . 2 . 2 . 1  V o i e  d e  s y n t h è s e  e n  c o n d i t i o n  h o m é o s t a t i q u e  
 
 
Figure 4 : Communication glutamatergique neuronale tripartite. Gln glutamine ; Glu glutamate 
(cercle rouge dans le vGlut et dans la fente synaptique) ; vGlut vésicule glutamatergique ; mGluR1, 
2, 3 ou 5 récepteurs métabotropiques ; AMPAR (Récepteur d’acide alpha-amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazole-propionic) et NMDAR récepteur ionotropique N-méthyl-D-aspartate ; EAAT 1, 
2 ou 3 de l’anglais Excitatory amino acid transporter (Figure issue de (Popoli et al., 2012)). 
 
L e  g l u t a ma t e  e s t  u n  n e u r o t r a n s me t t e u r  s yn t h é t i s é  à  p a r t i r  d e  l a  
g l u t a mi n e  p a r  l a  g l u t a mi n a s e .  L e  g l u t a ma t e  f o r mé  e s t  s t o c k é  d a n s  d e s  
v é s i c u l e s  s yn a p t i q u e s  d u  n e u r o n e  e t  s e r a  r e l â c h é  d a n s  l a  f e n t e  s y n a p t i q u e .  
L e  g l u t a ma t e  l i e  l e s  r é c e p t e u r s  d u  n e u r o n e  p o s t s yn a p t i q u e .  C e s  r é c e p t e u r s  
22 
p o s t s y n a p t i q u e s  s o n t  d e s  r é c e p t e u r s  i o n o t r o p i q u e s  AM P A Rs  e t  NM D A Rs  
( r é c e p t e u r  N -mé t h y l -D -a s p a r t a t e ) ,  ma i s  é g a l e me n t  d e s  r é c e p t e u r s  
mé t a b o t r o p i q u e s  q u e  s o n t  l e s  r é c e p t e u r s  mG l u R1  o u  5  e t  mG l u R3  s u r  l e s  
c e l l u l e s  g l i a l e s  ( F i gu r e  4 ) .  L e  g l u t a ma t e  p e u t  ê t r e  r e c a p t é ,  ma j o r i t a i r e me n t  
p a r  l e s  r é c e p t e u r s  E A AT  ( d e  l ’ a n g l a i s  E x c i t a t o r y  a mi n o  a c i d  t r a n s p o r t e r )  
1  e t  2  d e s  c e l l u l e s  g l i a l e s ,  o ù  i l  s e r a  r e t r a n s f o r mé  e n  g l u t a mi n e  p a r  l a  
g l u t a mi n a s e  s y n t h é t a s e  ( F i g u r e  4 ) .  L a  g l u t a mi n e  s e r a  e n s u i t e  r e l a yé e  a u  
n e u r o n e  p r é s yn a p t i q u e  ( P o p o l i  e t  a l . ,  2 0 1 2 ) .  I l  e x i s t e  5  v o i e s  
g l u t a ma t e r g i q u e s  q u e  s o n t  l a  v o i e  ( 1 )  p r o j e t a n t  d e s  n e u r o n e s  p y r a mi d a u x  
v e r s  l e  c e n t r e  d e s  n e u r o t r a n s me t t e u r s  d u  t r o n c  c é r é b r a l  ;  ( 2 )  l a  v o i e  
g l u t a ma t e r g i q u e  c o r t i c a l e  f a i s a n t  l e  l i e n  a ve c  l e s  n e u r o n e s  p y r a mi d a u x  
c o r t i c a u x  ;  ( 3 )  l a  v o i e  c o r t i c o t h a l a mi q u e  ;  ( 4 )  l a  vo i e  c o r t i c o s t r i a t a l e  
d e s c e n d a n t e  e t  e n f i n  ( 5 )  l a  vo i e  t h a l a mo c o r t i c a l e  ( S c h wa r t z  e t  a l . ,  2 0 1 2 ) .  
 
1 . 2 . 2 . 2  D é r é g u l a t i o n  d e  l a  s i g n a l i s a t i o n  g l u t a m a t e r g i q u e   
 
 
Figure 5 : Dérégulation de la neurotransmission du glutamate lors d’une dysfonction des récepteurs 
NMDA (NMDAR). a, cas physiologique ; b, cas pathologique. (Figure issue de (Gordon, 2010)). 
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L a  d é r é g u l a t i o n  d e  l a  s i g n a l i s a t i o n  g l u t a ma t e r g i q u e  r e p o s e r a i t  s u r  
l ’ a u g me n t a t i o n  d e  l a  r e l â c h e  d u  n e u r o t r a n s me t t e u r  g l u t a ma t e .  Ce t t e  
a u g me n t a t i o n  r e p o s e r a i t  s u r  l a  d ys f o n c t i o n  d e s  r é c e p t e u r s  NM DA  ( v o i r  l a  
p a r t i e  P h e n c y c l i d i n e  a u  1 . 2 . 2 . 3  «  H y p o t h è s e  g l u t a ma t e r g i q u e  » ) .  B i e n  q u e  
d e s  é t u d e s  d é mo n t r e n t  l e  l i e n  e n t r e  l a  d ys f o n c t i o n  d e s  r é c e p t e u r s  NM DA  e t  
l ’ h y p e r g l u t a ma t e r g i e ,  i l  r e s t e  e n c o r e  u n e  i n c o n n u e  s u r  l e s  s o u s -u n i t é s  d u  
r é c e p t e u r  NM D A q u i  s e r a i e n t  r e s p o n s a b l e s  d e  c e t t e  h y p o f o n c t i o n  
( Go r d o n ,  2 0 1 0 ) .  L a  d y s f o n c t i o n  d e s  r é c e p t e u r s  NM D A  p r o vo q u e r a i t  u n e  
d i mi n u t i o n  d e  l ’ a c t i v i t é  d e s  i n t e r n e u r o n e s  i n h i b i t e u r s  s é c r é t a n t  d u  G A BA 
( a c i d e  γ - a mi n o b u t y r i q u e )  q u i  s e r a i t  d o n c  r e s p o n s a b l e  d ’ u n e  d é s i n h i b i t i o n  
d e s  n e u r o n e s  g l u t a ma t e r g i q u e s  c e  q u i  r é s u l t e r a i t  e n  u n e  h yp e r a c t i v i t é  
g l u t a ma t e r g i q u e  ( F i gu r e  5 )  ( G o r d o n ,  2 0 1 0 ) .  
 
1 . 2 . 2 . 3  H y p o t h è s e  g l u t a m a t e r g i q u e  
 
L ’ h y p o t h è s e  g l u t a ma t e r g i q u e  d a n s  l a  s c h i zo p h r é n i e  r e p o s e r a i t  s u r  l a  
d y s f o n c t i o n  d e s  r é c e p t e u r s  NM DA  e t  p r é s e n t e  l ’ a v a n t a g e  d e  c o mb l e r  l e s  
d i f f é r e n t e s  l a c u n e s  d e  l a  t h é o r i e  d o p a mi n e r g i q u e  ( L a r u e l l e ,  2 0 1 4 ) .  L a  vo i e  
d o p a mi n e r g i q u e  p r o j e t a n t  ve r s  l e s  r é g i o n s  mé s o l i mb i q u e s  p r é s e n t e  u ne  
a u g me n t a t i o n  d e  s o n  a c t i v i t é  d u  f a i t  d e  l ’ h y p o f o n c t i o n  d e s  r é c e p t e u r s  
N M D A p r é s e n t s  s u r  l e s  i n t e r n e u r o n e s  GA B Ae r g i q u e s .  L ’ h y p o f o n c t i o n  d e s  
r é c e p t e u r s  NM D A s e r a i t  r e s p o n s a b l e  d ’ u n e  d é s i n h i b i t i o n  d e s  n e u r o n e s  
g l u t a ma t e r g i q u e s  e t  d o n c  e n  u n e  a u g me n t a t i o n  d e  l e u r  a c t i v i t é .  C o mme  
me n t i o n n é  c i -h a u t ,  l a  t h é o r i e  r e p o s e  s u r  l a  d i mi n u t i o n  d e  l a  f o n c t i o n n a l i t é  
d u  r é c e p t e u r  NM DA  p o u v a n t  ê t r e  mi mé e  p a r  l ’ a d mi n i s t r a t i o n  d e  P CP  
( P h e n c yc l i d i n e )  ( S c h wa r t z  e t  a l . ,  2 0 1 2 ) .  P l u s  p a r t i c u l i è r e me n t ,  l e s  
i n t e r n e u r o n e s  c o r t i c a u x  G AB Ae r g i q u e s  e x p r i ma n t  l a  p a r v a l b u mi n e  vo n t  
a v o i r  u n e  a c t i v i t é  r a p i d e  d i mi n u é e  d u  f a i t  d e  l a  d i mi n u t i o n  d ’ a c t i va t i o n  
d e s  r é c e p t e u r s  NM DA .  C e s  i n t e r n e u r o n e s  G A B Ae r g i q u e s  s o u s - e x p r i me n t  l a  
G A D6 7  ( g l u t a ma t e  d é c a r b o x y l a s e  d e  6 7  k Da )  r e p r é s e n t a n t  l ’ e n z y me  
l i m i t a n t e  d e  l a  p r o d u c t i o n  d e  G A BA  d o n t  l e  p r é c u r s e u r  e s t  l e  g l u t a ma t e  
( Go r d o n ,  2 0 1 0 ) .  Un e  é t u d e  c h e z  l e s  s o u r i s  me t  e n  é v i d e n c e  u n  l i e n  e n t r e  l a  
G A D 6 7  e t  l e  r é c e p t e u r  NM D A l o r s q u e  l ’ e x p r e s s i o n  d e  l a  s o u s -u n i t é  NR 1  
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e s t  d i mi n u é e .  C e t t e  é t u d e  mo n t r e  q u e  l a  d i mi n u t i o n  d e  l a  s o u s -u n i t é  N R 1  
e s t  a s s o c i é e  à  u n e  d i mi n u t i o n  d e  l ’ e x p r e s s i o n  d e  l a  GA D6 7  
( Be l f o r t e  e t  a l . ,  2 0 1 0 )  f a i s a n t  a i n s i  u n  l i e n  p o s s i b l e  e n t r e  l e s  v o i e s  
d o p a mi n e r g i q u e s  e t  g l u t a ma t e r g i q u e s .  
 
1 . 3  S t r e s s  o x y d a t i f  
 
 
Figure 6 : Pro-oxydants et antioxydants intra-mitochondriaux. Étoile rouge : antioxydant ; étoile 
blanche : pro-oxydant ; a, représentation de la localisation dans la mitochondrie des différents anti-
et pro-oxydants ; b, cycle de l’effet intra-mitochondrial des espèces réactives d’oxygène (Figure 
issue de (Lin et Beal, 2006)). 
 
L e  s t r e s s  o x yd a t i f  r e p r é s e n t e  u n  é t a t  a u  n i v e a u  c e l l u l a i r e  q u i  e s t  
a g r e s s é  p a r  l ’ o x y g è n e  e t  c e s  r a d i c a u x .  C ’ e s t  u n  mé c a n i s me  n a t u r e l  p o ur  
t o u t  o r g a n i s me  a é r o b i e  e t  n é c e s s a i r e  l o r s q u e  c e l u i -c i  n ’ e x c è d e  p a s  1  à  5  %  
d u  d i o x y g è n e  c o n s o mmé .  E n  c a s  d ’ h y p o x i e ,  l a  p r o d u c t i o n  d e  R O S 
a t t e i n d r a  mê me  j u s q u ’ à  1 0  %  ( Ch a n c e  e t  a l . ,  1 9 7 9 ) .  I l  e s t  p r i n c i p a l e me n t  
c a u s é  p a r  l e s  RO S  q u i  s o n t  p r o d u i t s  ma j o r i t a i r e me n t  d a n s  l a  mi t o c h o n d r i e  
( c f  1 . 4 . 1  D é f i n i t i o n  e t  r ô l e  ;  1 . 4 . 1 . 1  Co mp l e x e s  OX P HO S ) .  A u  s e i n  d e  l a  
mi t o c h o n d r i e ,  d e  n o mb r e u s e s  p r o t é i n e s  f a v o r i s e n t  l a  p r o d u c t i o n  d e  R OS  
( é t o i l e s  b l a n c h e  ;  F i g u r e  6 )  e t  s o n t  d o n c  a p p e l é e s  p r o -o x y d a n t e s ,  t a n d i s  
q u e  d ’ a u t r e s  p r o t é i n e s ,  a n t i -o x y d a n t e s ,  t r a n s f o r me n t  l e s  R OS  e n  e s p è c e s  
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n o n  t o x i q u e s  p o u r  l e s  c e l l u l e s  ( é t o i l e s  r o u g e  ;  F i g u r e  6 )  
( L i n  e t  B e a l ,  2 0 0 6 ) .  L a  n é c e s s i t é  p h y s i o l o g i q u e  d e s  R OS  p e r me t  e n t r e  
a u t r e s  l ’ a c t i v a t i o n  d e s  p r o t é i n e s  d é c o u p l a n t e s  q u i  s o n t  d e s  c a n a u x  ( d e  
l ’ a n g l a i s  u n c o u p l i n g  p r o t e i n  ( U C P ) )  p e r me t t a n t  u n e  d i s s i p a t i o n  d e s  
p r o t o n s  d a n s  l a  mi t o c h o n d r i e  ( c f  1 . 4 . 1 . 2  P r o t é i n e s  d é c o u p la n t e s )  l o r s q u e  
l a  mi t o c h o n d r i e  a  p r o d u i t  t r o p  d ’ AT P .  
 
1.3.1 S t a t u t  e t  m o l é c u l e s  p r o - o x y d a n t e s  
 
I l  e x i s t e  p l u s i e u r s  t y p e s  d e  mo l é c u l e s  p r o -o x yd a n t e s  f o r ma n t  l e s  
R O N S  ( e s p è c e s  r é a c t i ve s  d ’ o x y gè n e  e t  d ’ a zo t e ) ,  t e l s  q u e  l e s  mé t a u x  d e  
t r a n s i t i o n ,  l e s  c o mp l e x e s  I ,  I I  e t  I I I ,  l a  M AO ,  e t c .  
 
L e s  RO S  r e p r é s e n t e n t  q u a t r e  mo l é c u l e s  q u e  s o n t  l ’ a n i o n  s u p e r o x y d e  
( O 2 • - ) ,  l e  r a d i c a l  h y d r o x y l e  ( O H • ) ,  l e  p e r o x yd e  d ’ h yd r o gè n e  ( H 2 O 2 )  e t  
l ’ o x y g è n e  s i n gu l e t  ( 1 O 2 ) .  L e  H 2 O 2  e s t  l e  p r i n c i p a l  RO S  f o r mé ,  ma i s  l e  
mo i n s  d é l é t è r e .  
 
L e s  mé t a u x  d e  t r a n s i t i o n ,  d o n t  l e  F e 2 +  ( i o n  f e r r e u x )  e t  l e  C u 2 +  ( i o n  
c u i v r i q u e )  n e  s o n t  p a s  d i r e c t e me n t  p r o - o x y d a n t s ,  ma i s  o n t  l a  p a r t i c u l a r i t é  
d e  r é a g i r  a v e c  l e  H 2 O 2  p a r  l a  r é a c t i o n  d e  F e n t o n  q u i  s e  d é r o u l e  d a n s  l a  
mi t o c h o n d r i e  e t  gé n è r e  l e  r a d i c a l  h y d r o x y l e  ( V a l l e  e t  a l . ,  2 0 1 0 ) .  
 
R é a c t i o n  d e  F e n t o n  :  F e 2 +  +  H 2 O 2    F e 3 +  +  OH -  +  O H •  
 
L e  r a d i c a l  O H •  f o r mé  l o r s  d e  l a  r é a c t i o n  d e  F e n t o n  e s t  l e  r a d i c a l  l e  
p l u s  t o x i q u e  d e s  RO S ,  c a r  i l  r é a g i t  a ve c  u n  g r a n d  n o mb r e  d e  c o mp o s é s  
o r g a n i q u e s  ( M i n o t t i  e t  A u s t e ,  1 9 8 7 ) .  
 
L e s  R O N S  q u a n t  à  e u x  r e g r o u p e n t  l e  mo n o x y d e  d ’ a z o t e  ( N O ) ,  q u i  e s t  
u t i l e  d a n s  l e  t o n u s  va s c u l a i r e  e t  l a  n e u r o t r a n s mi s s i o n .  L e  N O  e s t  
s u s c e p t i b l e  d e  f o r me r  l e  p e r o x y n i t r i t e  ( HO O NO ) ,  q u i  e s t  u n  o x y d a n t  
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c a p a b l e  d ’ a l t é r e r  d e s  mo l é c u l e s  o r g a n i q u e s  a u  mê me  t i t r e  q u e  l e  OH •  
( Be c k ma n ,  1 9 9 6 ) .  
 
L e s  c i b l e s  d ’ i n t e r a c t i o n  p r i n c i p a l e s  d e  c e s  d i f f é r e n t e s  mo l é c u l e s  
p r o -o x y d a n t e s  s o n t  l ’ AD N  ( A c i d e  d é s o x yr i b o n u c l é i q u e ) ,  l e s  p r o t é i n e s ,  l e s  
l i p o p r o t é i n e s  e t  l e s  mo l é c u l e s  a n t i -o x yd a n t e s .  
 
1.3.2  S t a t u t  e t  m o l é c u l e s  a n t i - o xy d a n t e s  
 
T o u t  c o mme  p o u r  l e s  mo l é c u l e s  p r o -o x yd a n t e s ,  i l  e x i s t e  d i f f é r e n t s  
t y p e s  d e  mo l é c u l e s  a n t i -o x y d a n t e s  q u i  s e  r e g r o u p e n t  s o u s  f o r me  
d ’ e n z y me s ,  d e  p r o t é i n e s  n o n  e n z y ma t i q u e s  e t  d e  mé t a u x .  
 
L e s  p r i n c i p a l e s  e n z y me s  a n t i - o x yd a n t e s  s o n t  l e s  s u p e r o x yd e s  
d i s mu t a s e s  ( S O D) ,  l e s  g l u t a t h i o n  p e r o x yd a s e s  ( G P x s ) ,  a i n s i  q u e  l a  
t h i o r é d o x i n e  r é d u c t a s e  ( T r x 2 ) .  L e  r ô l e  ma j e u r  d e  l a  S O D e t  d e  l a  G P x s  s e  
s i t u e  d a n s  l a  mi t o c h o n d r i e  p o u r  l a  d é t o x i f i c a t i o n  d e s  O 2 •  f o r mé s  p a r  l a  
c h a i n e  r e s p i r a t o i r e  ( f i g u r e  6 )  ( c f  1 . 4 . 1 . 1 . 1  C h a i n e  r e s p i r a t o i r e )  L a  T r x 2  
p e r me t  q u a n t  à  e l l e  d e  r o mp r e  l e s  p o n t s  d i s u l f u r e s  d e s  p r o t é i n e s  




Figure 7 : Détoxification des espèces réactives d’oxygène produites par la chaine respiratoire de la 
mitochondrie. O2 dioxygène ; e- électron O2•- anion superoxyde ; H2O2 peroxyde d’hydrogène ; 
OH• radical hydroxyle ; H2O eau ; GSH/GSSG glutathion/glutathion peroxydé ; GPx glutathion 
peroxydase ; GR glutathion réductase ; Mn-SOD manganèse-superoxyde dismutase ; NADPH,H+ 
Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (Figure issue de (Valle et al., 2010)). 
 
L e s  mo l é c u l e s  n o n  e n z y ma t i q u e s  a n t i -o x yd a n t e s  r e g r o u p e n t  l a  
g l u t a t h i o n  ( G S H)  ( F i g u r e  7 ) ,  l e s  v i t a mi n e s  C  e t  E ,  l a  C o e n zy me  Q 1 0 ,  e t c .  
E l l e s  p e r me t t e n t  d e  p i é g e r  l e s  r a d i c a u x  l i b r e s  e t  d e  l e s  r é d u i r e .  
 
1.3.3 S t r e s s  o x y d a t i f  e t  s c h i zo p h r é n i e  
 
D e  n o mb r e u s e s  é t u d e s  mo n t r e n t  u n  l i e n  e n t r e  l e  s t r e s s  o x y d a t i f  e t  l a  
s c h i zo p h r é n i e .  Da n s  l e  s ys t è me  n e r v e u x  c e n t r a l  a s s o c i é  a u  d é ve l o p p e me n t  
d e  l a  s c h i zo p h r é n i e ,  l ’ a n t a g o n i s me  d e s  r é c e p t e u r s  NM DA  i n d u i t  u n e  
a u g me n t a t i o n  d e  l a  p r o d u c t i o n  d e  R OS  e t  i n ve r s e me n t ,  u n e  s u r p r o d u c t i o n  
d e  R OS  p e u t  a n t a g o n i s e r  l e s  r é c e p t e u r s  N M D A  ( c f  1 . 4 . 2 . 4  E f f e t  d u  s t r e s s  
o x yd a t i f ) .  Co mme  d i s c u t é  p l u s  h a u t ,  l a  d o p a mi n e  p e u t  f a i r e  l ’ o b j e t  d ’ u n e  
a u t o -o x yd a t i o n  o u  d ’ u n e  o x y d a t i o n  e n z y ma t i q u e ,  e t  l e s  c o n c e n t r a t i o n s  
d o p a mi n e r g i q u e s  p l u s  é l e vé e s  d é mo n t r é e s  d a n s  l a  s c h i z o p h r é n i e  p o u r r a i e n t  
c o n t r i b u e r  a u  s t r e s s  o x y d a t i f  s t r i a t a l  p a r  e x e mp l e .  E n f i n ,  i l  e x i s t e  u n  
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s t r e s s  o x y d a t i f  s y s t é mi q u e ,  l i é  p a r  e x e mp l e  à  u n  é t a t  mé t a b o l i q u e  o u  a u  
t a b a g i s me .  P a r  a i l l e u r s ,  P r a b a ka r a n  e t  a l . ,  ( 2 0 0 4 )  f o n t  l e  l i e n  e n t r e  l e  
s t r e s s  o x yd a t i f  e t  l e  mé t a b o l i s me  mé d i é  p a r  l a  mi t o c h o n d r i e .  
 
1 . 4  M i t o c h o n d r i e  
1 . 4 . 1  D é f i n i t i o n  e t  r ô l e  
 
L a  mi t o c h o n d r i e  e s t  u n  o r g a n i t e  i n t r a c e l l u l a i r e  q u i ,  s e l o n  l a  t h é o r i e  
e n d o s y mb i o t i q u e  p r i ma i r e ,  e s t  i s s u e  d e  l ’ e n d o s y mb i o s e  p r i ma i r e  d ’ u n e  
 -p r o t é o b a c t é r i e  p a r  u n e  c e l l u l e  p r o t o e u c a r y o t e  ( Ar c h i b a l d ,  2 0 1 5 ) .  Ce t t e  
e n d o s y mb i o s e  p r i ma i r e  a  p e r mi s  à  l ’  - p r o t é o b a c t é r i e  d ’ ê t r e  r e c o u v e r t e  
d ’ u n e  s e c o n d e  me mb r a n e  e t  d e  f o r me r  l a  mi t o c h o n d r i e  a c t u e l l e .  A i n s i ,  l a  
m i t o c h o n d r i e  a c t u e l l e  e s t  f o r mé e  d ’ u n e  me mb r a n e  e x t e r n e  l i s s e  e t  d ’ u n e  
me mb r a n e  i n t e r n e  p l i s s é e  d é l i mi t a n t  u n  e s p a c e  i n t e r me mb r a n a i r e  a c i d e  
( c o n c e n t r é  e n  p r o t o n )  ( Ca r l s o n  e t  Y a n ,  2 0 1 4 ) .  S o n  r ô l e  e s t  d e  f o u r n i r  d e  
l ’ AT P  p o u r  l e  f o n c t i o n n e me n t  d e  l a  c e l l u l e ,  l ’ AT P  é t a n t  l a  mo l é c u l e  
é n e r gé t i q u e  u b i q u i t a i r e  d e  l ’ o r ga n i s me .  
 
1 . 4 . 1 . 1  C o m p l e xe s  O XP H OS  ( p h o s p h o r y l a t i o n  o x y d a t i v e )  
 
L a  mi t o c h o n d r i e  c o mp o r t e  d e  n o mb r e u s e s  p r o t é i n e s ,  d o n t  l e s  p l u s  
i mp o r t a n t e s  r e s t e n t  l e s  p r o t é i n e s  d e s  c o mp l e x e s  OX P H OS  r e g r o u p a n t  l e s  
c o mp l e x e s  d e  l a  c h a i n e  r e s p i r a t o i r e  a i n s i  q u e  l ’ AT P  s yn t h a s e ,  c o n c e n t r é s  
a u  n i ve a u  d e s  c r ê t e s  p o u r  o p t i mi s e r  l e s  r é a c t i o n s  
( K a wa ma t a  e t  M a n f r e d i ,  2 0 1 7 )  ( Ca r l s o n  e t  Ya n ,  2 0 1 4 ) .  
 
1 . 4 . 1 . 1 . 1  C h a i n e  r e s p i r a t o i r e  
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L a  c h a i n e  r e s p i r a t o i r e  ( d e  l ’ a n g l a i s  e l e c t r o n  t r a n s p o r t  c h a i n  ( E T C ) ) ,  
e s t  c o n s t i t u é e  d e  4  c o mp l e x e s  q u e  s o n t  l a  ( 1 )  N A DH  :  u b i q u i n o n e  
o x yd o r é d u c t a s e  ( c o mp l e x e  I  o u  NA D H d é s h y d r o g é n a s e ) ,  ( 2 )  l a  s u c c i n a t e  :  
u b i q u i n o n e  o x y d o r é d u c t a s e  ( c o mp l e x e  I I ) ,  ( 3 )  l a  u b i q u i n o l  :  c y t o c h r o me -c  
o x yd a s e  ( c o mp l e x e  I I I )  e t  ( 4 )  l a  c y t o c h r o me -c  o x y d a s e  ( c o mp l e x e  IV )  
( K o o p ma n  e t  a l . ,  2 0 1 2 ) .  L a  c h a i n e  r e s p i r a t o i r e  p r é s e n t e  d e u x  f o n c t i o n s  
p r é p o n d é r a n t e s ,  s o i t  l a  p r o d u c t i o n  d ’ u n  g r a d i e n t  d e  p r o t o n s  ( q u i  s e r a  
u t i l i s é  p a r  l ’ AT P  s y n t h a s e )  e t  l e  t r a n s f e r t  d ’ é l e c t r o n s  p o u r  t r a n s f o r me r  
l ’ O 2  e n  H 2 O .  
 
( 1 )  L e  c o mp l e x e  I  e s t  c o d é  p a r  7  g è n e s  s t r u c t u r a u x  d ’ o r i g i n e  
mi t o c h o n d r i a l e  e t  d e  4 8  gè n e s  n u c l é a i r e s  ( 3 7  s t r u c t u r a u x ,  1 1  f a c t e u r s  
d ’ a s s e mb l a g e )  ( K o o p ma n  e t  a l . ,  2 0 1 2 ) .  L a  p a r t i e  i n t r a me mb r a n a i r e  d u  
c o mp l e x e  I  e s t  c o n s t i t u é e  d e s  p r o t é i n e s  ND 1 ,  ND 2 ,  ND 3 ,  N D 4  N D4 L ,  
N D 5 ,  ND 6  ( H i r s t ,  2 0 1 3 )  f o r ma n t  l a  p a r t i e  a n c r é e  à  l a  me mb r a n e  i n t e r n e  d e  
l a  mi t o c h o n d r i e .  L e  c o mp l e x e  I  c o n s t i t u e  l a  p r e mi è r e  u n i t é  d e  r é a c t i o n  d e  
l a  c h a i n e  r e s p i r a t o i r e  d o n t  l e  r ô l e  e s t  d e  t r a n s f o r me r  l e  N AD H  
( Ni c o t i n a mi d e  a d é n i n e  d i n u c l é o t i d e  r é d u i t e )  e n  NA D +  +  H +  ( H i r s t ,  2 0 1 3 ) .  
L e s  p r o t o n s  f o r mé s  s o n t  e x p u l s é s  ve r s  l ’ e s p a c e  i n t e r me mb r a n a i r e  p a r  l e s  
s o u s -u n i t é s  ND 2 ,  ND 4  e t  ND 5  f o r ma n t  u n  a n t i p o r t  Na + / H +  e t  d u r a n t  l a  
r é a c t i o n ,  d e s  é l e c t r o n s  s e r o n t  l i b é r é s  e t  p r i s  e n  c h a r g e  p a r  l a  C o e n z y me  
Q 1 0  p o u r  ê t r e  t r a n s f é r é s  v e r s  l e  c o mp l e x e  I I I  ( Be n -S h a c h a r ,  2 0 1 7 )  
( H i r s t ,  2 0 1 3 ) .  
 
( 2 )  L e  c o mp l e x e  I I  e s t  c o d é  d e  6  gè n e s  n u c l é a i r e s  ( 4  s t r u c t u r a u x -
2  f a c t e u r s  d ’ a s s e mb l a g e )  ( K o o p ma n  e t  a l . ,  2 0 1 2 ) .  I l  e s t  c o mp o s é  d e  
4  p r o t é i n e s ,  d o n t  l a  c y b L  ( S D HC  ( s o u s -u n i t é  c  d e  l a  s u c c i n a t e  
d é s h y d r o g é n a s e  o u  c o mp l e x e  I I  ) )  e t  l a  C y b S  ( S DHD )  f o r me n t  l e  
c y t o c h r o me  b  e t  r e p r é s e n t e n t  l a  p a r t i e  a n c r é e  à  l a  me mb r a n e  a u s s i  n o mmé e  
l ’ h è me ,  l a  s o u s -u n i t é  Ip  ( d e  l ’ a n g l a i s  I r o n - s u l f u r  p r o t e i n  s u b u n i t )  a p p e l é e  
é g a l e me n t  S D HB  e t  d e  l a  s o u s  u n i t é  F p  ( d e  l ’ a n g l a i s  F l a v o p r o t e i n  s u b u n i t )  
( M i y a d e r a  e t  a l . ,  2 0 0 3 ) .  L e  c o mp l e x e  I I  t r a n s f o r me  l e  s u c c i n a t e  e n  
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f u ma r a t e  e n  t r a n s f o r ma n t  d u  F A DH 2  ( F l a v i n e  a d é n i n e  d i n u c l é o t i d e  r é d u i t e )  
e n  F A D +  ( F l a v i n e  a d é n i n e  d i n u c l é o t i d e  o x yd é e ) ,  I l  r e p r é s e n t e  l a  s e c o n d e  
v o i e  d ’ e n g a ge me n t  p o u r  l a  c h a i n e  r e s p i r a t o i r e .  
 
( 3 )  L e  c o mp l e x e  I I I  e s t  c o d é  p a r  1  gè n e  s t r u c t u r a l  d ’ o r i g i n e  
mi t o c h o n d r i a l e  e t  d e  1 2  g è n e s  n u c l é a i r e s  ( 1 0  s t r u c t u r a u x  -  2  f a c t e u r s  
d ’ a s s e mb l a g e )  ( K o o p ma n  e t  a l . ,  2 0 1 2 ) .  L e  c o mp l e x e  I I I  s e  d i v i s e  e n  
3  p a r t i e s  d i s t i n c t e s ,  l ’ u n e  é t a n t  d a n s  l ’ e s p a c e  i n t e r me mb r a n a i r e ,  u n e  
t r a n s me mb r a n a i r e  e t  l a  d e r n i è r e  e s t  s i t u é e  d a n s  l a  ma t r i c e  
( Iw a t a  e t  a l . ,  1 9 9 8 ) .  L a  p a r t i e  s i t u é e  d a n s  l ’ e s p a c e  i n t e r me mb r a n a i r e  e s t  
c o n s t i t u é e  d e  l a  s o u s -u n i t é  8  d u  c y t o c h r o me  c 1  e t  d e  l ’ IS P  
( Iw a t a  e t  a l . ,  1 9 9 8 ) ,  l a  p a r t i e  t r a n s me mb r a n a i r e  e s t  c o mp o s é e  d e s  s o u s -
u n i t é s  7 ,  1 0  e t  1 1  a i n s i  q u e  d u  c y t o c h r o me  b  ( c o n s t i t u é  d e  H e me  b L  e t  b H )  
e t  e n f i n  l a  p a r t i e  s i t u é e  d a n s  l a  ma t r i c e  mi t o c h o n d r i a l e  e s t  c o n s t i t u é e  d e s  
s o u s -u n i t é s  6  e t  9  a i n s i  q u e  d e s  Co r e  1  e t  2  ( Iw a t a  e t  a l . ,  1 9 9 8 ) .  L e  r ô l e  d u  
c o mp l e x e  I I I  e s t  d ’ e n t r e t e n i r  l e  g r a d i e n t  d e  p r o t o n  e t  d e  t r a n s f é r e r  l e s  
é l e c t r o n s  r e ç u s  d e s  c o mp l e x e s  I  e t  I I  v e r s  l e  c o mp l e x e  IV  
( Iw a t a  e t  a l . ,   1 9 9 8 ) .  C ’ e s t  d o n c  u n  c o mp l e x e  q u i  p e u t  ê t r e  q u a l i f i e r  d e  
«  r e l a i  » .  
 
( 4 )  L e  c o mp l e x e  I V  e s t  c o d é  p a r  3  g è n e s  s t r u c t u r a u x  d ’ o r i g i n e  
mi t o c h o n d r i a l e  e t  d e  2 9  gè n e s  n u c l é a i r e s  ( 1 1  s t r u c t u r a u x  -  1 8  f a c t e u r s  
d ’ a s s e mb l a g e )  ( K o o p ma n  e t  a l . ,  2 0 1 2 ) .  L e  c o mp l e x e  IV  e s t  c o n s t i t u é  d ’ u n  
C o r e  a n c r é  d a n s  l a  me mb r a n e  i n t e r n e  d e  l a  mi t o c h o n d r i e ,  c e l u i - c i  e s t  
c o n s t i t u é  d e s  s o u s -u n i t é s  I ,  I I  e t  I I I  l a  s e c o n d e  p a r t i e  e s t  c o n s t i t u é e  d e s  
s o u s -u n i t é s  IV ,  V a ,  V b ,  V Ia ,  V Ib ,  V Ic ,  V I Ia ,  V I Ib ,  V I Ic ,  e t  V I I I  
( He r r ma n n  e t  a l . ,  2 0 0 3 ) .  L e  c o mp l e x e  IV  r e p r é s e n t a n t  l e  c o mp l e x e  
t e r mi n a l  d e  l a  c h a i n e  r e s p i r a t o i r e  a  p o u r  r ô l e  d e  c a p t e r  l e s  é l e c t r o n s  
f o r mé s  e t  t r a n s f é r é s  d ’ u n  c o mp l e x e  à  u n  a u t r e  p o u r  s ’ e n  s e r v i r  a f i n  d e  
t r a n s f o r me r  l ’ O 2  e n  H 2 O.  1  à  5  %  d e  l ’ O 2  u t i l i s é  f o r me  d e s  e s p è c e s  R OS  
( C l a y  e t  a l . ,  2 0 1 1 ) .  
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1 . 4 . 1 . 1 . 2  A TP  s y n t h a s e  
1 . 4 . 1 . 1 . 2 . 1  S t r u c t u r e  
 
 
Figure 8 : Structure de l’ATP synthase. H+ protons ; ATP Adénosine triphosphate ; ADP+Pi 
Adénosine diphosphate + phosphate inorganique (Figure issue de Sobti et al., 2019). 
 
L a  F O -F 1  AT P  s yn t h a s e  e s t  c o n s t i t u é e  d e s  d e u x  p a r t i e s ,  l ’ u n e  
a p p e l é e  r o t o r  ( F O )  e t  l ’ a u t r e  n o mmé e  l e  s t a t o r  ( F 1 ) .  L e  r o t o r  e s t  c o n s t i t u é  
d e  1  s o u s -u n i t é   ,  2  s o u s -u n i t é s  b  e t  d e  1 0  à  1 2  s o u s -u n i t é s  c ,  a i n s i  q u e  d e  
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2  d e mi -c a n a u x  p r o t o n i q u e s .  L e  s t a t o r  e s t  c o n s t i t u é  d e  3  s o u s -u n i t é s   ,  
3  s o u s -u n i t é s    e t  d ’ u n e  s o u s -u n i t é   ,    e t    ( Ar e c h a g a  e t  J o n e s ,  2 0 0 1 ) .  
C e p e n d a n t ,  l a  p a r t i e  r o t a t i ve  e s t  c o n s t i t u é e  d e s  s o u s -u n i t é s       e t  d e  1 0  à  
1 2  s o u s -u n i t é s  c  ( Ar e c h a ga  e t  J o n e s ,  2 0 0 1 ) .  
 
1 . 4 . 1 . 1 . 2 . 2  F o n c t i o n n e m e n t  
 
 
Figure 9 : Fonctionnement des sous-unités  de l’ATP synthaseATP Adénosine triphosphate ; 
ADP+Pi Adénosine diphosphate + phosphate inorganique ; O forme open ; L forme loose ; T forme 
tight ; sous unité  de l’ATP synthase (Figure issue de Sobti et al., 2019) 
 
L a  F O -F 1  AT P  s yn t h a s e  u t i l i s e  u n e  é n e r g i e  c h i mi q u e  p r o ve n a n t  d e s  
p r o t o n s  q u i  s e  l i e n t  a u  g r o u p e me n t  a s p a r t a t e  ( c f  1 . 4 . 1 . 1 . 2 . 1  F i g u r e  8 )  
p r é s e n t  s u r  l e s  s o u s -u n i t é s  c  a f i n  d e  p r o v o q u e r  u n e  r o t a t i o n  d e  l a  s o u s -
u n i t é   .  Ce t t e  é n e r g i e  c h i mi q u e  e s t  u t i l i s é e  p a r  l a  s o u s -u n i t é    q u i  s e r a  
u t i l i s a b l e  p a r  l e s  s o u s -u n i t é s    q u i  p r é s e n t e n t  3  f o r me s ,  n o m mé e s  o p e n ,  
t i g h t  e t  l o o s e  ( Ar e c h a ga  e t  J o n e s ,  2 0 0 1 )  ( S h u  e t  a l . ,  2 0 1 0 ) .  L a  f o r me  o p e n  
p e r me t  l ’ é c h a n ge  d e  l ’ AT P  f o r mé  p a r  d e  l ’ AD P  ( A d é n o s i n e  d i p h o s p h a t e )  e t  
d u  P i  ( P h o s p h a t e  i n o r ga n i q u e ) ,  l a  f o r me  l o o s e  p r é s e n t e  c o r r e c t e me n t  
l ’ AD P  e t  l e  P i  e t  e n f i n  l a  f o r me  t i g h t  t r a n s f o r me  l ’ A DP + P i  e n  AT P  
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( S h u  e t  a l . ,  2 0 1 0 ) .  Ch a q u e  s o u s -u n i t é    e s t  p r é s e n t e  d a n s  c h a c u n e  d e  c e s  3  
f o r me s  d i s t i n c t e s  à  t o u r  d e  r ô l e  e t  a i n s i ,  l a  r o t a t i o n  d e  l a  s o u s -u n i t é    
p e r me t  l e  c h a n g e me n t  s i mu l t a n é  d e  c o n f o r ma t i o n  d e s  3  s o u s -u n i t é s  
  F i gu r e  9 ) .  A i n s i  à  c h a q u e  r o t a t i o n  d e  1 2 0  d e gr é s  d e  l a  s o u s  u n i t é    u n  
AT P  s e r a  p r o d u i t .  P a r  a i l l e u r s ,  l ’ AT P  s y n t h a s e  p r é s e n t e  u n e  d o u b l e  
f o n c t i o n  q u i  e s t  d e  p r o d u i r e  d e  l ’ AT P ,  ma i s  é ga l e me n t  d e  l ’ h y d r o l y s e r  e n  
A D P + P i .  
 




Figure 10 : Cycle de Krebs H2O eau ; CoASH Coenzyme A ; Fe2+ ions ferreux ; NAD+ 
Nicotinamide adénine dinucléotide oxydée ; NADH,H+ Nicotinamide adénine dinucléotide réduite ; 
NADP+ Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate oxydée ; NADPH,H+ Nicotinamide adénine 
dinucléotide phosphate réduite ; CO2 Dioxyde de carbone ; GDP guanosine diphosphate ; GTP 
guanosine triphosphate  ; Pi phosphate inorganique ; FAD Flavine adénine dinucléotide oxydée ; 
FADH2 Flavine adénine dinucléotide réduite ; TPP Thiamine pyrophosphate ; Mg2+ ions 
magnésium (Figure issue de (Rustin et al., 1997)). 
 
L e  c yc l e  d e  K r e b s  o u  T CA  ( C yc l e  d e s  a c i d e s  t r i c a r b o x y l i q u e s  d e  
l ’ a n g l a i s  t r i c a r b o x y l i c  a c i d  c y c l e )  e s t  u n e  s u i t e  d e  r é a c t i o n s  e n z y ma t i q u e s  
q u i  s e  p r o d u i t  d a n s  l a  ma t r i c e  mi t o c h o n d r i a l e  e t  a ya n t  p o u r  r ô l e  d e  f o u r n i r  
l e s  c o f a c t e u r s  n é c e s s a i r e s  a u  f o n c t i o n n e me n t  d e  l a  c h a i n e  r e s p i r a t o i r e .  L e  
35 
c y c l e  d e  K r e b s  e s t  c o n s t i t u é  d e  8  r é a c t i o n s  d o n t  s e u l e s  2  r é a c t i o n s  s o n t  
i r r é v e r s i b l e s  ( F i gu r e  1 0 ) .  I l  y  a u r a  d o n c  u n  é q u i l i b r e  e n t r e  c h a c u n  d e s  
p r o d u i t s  e t  d e s  s u b s t r a t s  ( R u s t i n  e t  a l . ,  1 9 9 7 ) .  I l  y  a  c e p e n d a n t  u n e  
e n z y me  p a r t i c u l i è r e  q u i  e s t  l a  s u c c i n a t e  d é h y d r o g é n a s e  r e p r é s e n t a n t  l e  
c o mp l e x e  I I  d e  l a  c h a i n e  r e s p i r a t o i r e  c e  q u i  i mp l i q u e  q u e  l e s  r é a c t i o n s  d u  
c y c l e  d e  K r e b s  s o n t  p é r i me mb r a n a i r e s .  L e  b i l a n  é n e r g é t i q u e  d e  l a  
p r o d u c t i o n  d ’ AT P  l o r s  d e  l a  r e s p i r a t i o n  a é r o b i q u e  e n  d é b u t a n t  a ve c  l e  
g l u c o s e  c y t o p l a s mi q u e  s e r a  d e  3 8  AT P  p a r  mo l é c u l e  d e  g l u c o s e  
( t a b l e a u  2 ) .  
 
 g l u c o s e  N A DH , H +  F A DH 2  A TP  G TP  É q u i v a l e n t  
A TP  
G l y c o l y s e  2  p yr u va t e s  2  0  -2  
+ 4  
0  8  
P D H  2  a c é t y l -C o A  2  0  0  0  6  
T C A   6  2  0  2  2 4  
t o t a l       3 8  
Tableau 2 : Bilan énergétique de la respiration aérobie en débutant du glucose cytoplasmique. 
PDH pyruvate déshydrogénase ; TCA Cycle des acides tricarboxyliques (de l’anglais tricarboxylic 
acid cycle) ; ATP adénosine triphosphate ; GTP guanosine triphosphate ; FADH2 Flavine adénine 
dinucléotide réduite ; NADH Nicotinamide adénine dinucléotide réduite. 
 
I l  e x i s t e  c e p e n d a n t  u n e  r é a c t i o n  q u i  s e  p r o d u i t  l o r s q u e  l e s  n i v e a u x  
d ’ AT P  e t  d e  C O 2  ( HC O 3 -  d a n s  s a  f o r me  s o l u b l e )  s o n t  t r o p  é l e v é s ,  s o i t  l a  
r é a c t i o n  d e  W o o d -W e r c k ma n  q u i  c o n s i s t e  à  t r a n s f o r me r  l e  p y r u va t e  e n  
A O A  ( a c i d e  o x a l o a c é t i q u e )  a u  l i e u  d e  l e  t r a n s f o r me r  e n  Ac é t y l -C o A.  Ce t t e  
r é a c t i o n  c o n s o mme r a  u n  AT P  p a r  p y r u va t e .  Ce c i  p e r me t  d o n c  d e  d i mi n u e r  
l a  p r o d u c t i o n  d e  NAD H , H +  ( é q u i va l e n t  à  3  AT P  f o r mé s )  e t  d e  c o n s o mme r  
u n  AT P ,  p o u r  u n  d e l t a  d e  p r o d u c t i o n  d e  4  AT P  e n t r e  l e s  d e u x  r é a c t i o n s .  
D e  p l u s  c e t t e  r é a c t i o n  e s t  u t i l i s é e  l o r s  d e  l a  n é o g l u c o g e n è s e  p o ur  
t r a n s f o r m e r  l e  p y r u v a t e  e n  A OA  q u i  s e r a  t r a n s f o r mé  à  s o n  t o u r  e n  
p h o s p h o -é n o l  p y r u va t e  ( P E P ) .  
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1 . 4 . 1 . 1 . 4  O r g a n i s a t i o n  d e s  c o m p l e xe s  
 
 
Figure 11 : Répartition des complexes OXPHOS au sein de la membrane interne de la 
mitochondrie. Jaune ATP synthase ; Vert complexe I ; rouge proton ; flèche rouge flux de protons 
(cercle rouge) (Figure issue de ((Davies et al., 2011) volumes 108 (34) (14121-14126), include 
"Copyright Academy (2011) National Academy of Sciences). 
 
U n e  é t u d e  a  mo n t r é  q u e  l e s  F O -F 1  AT P  s yn t h a s e  f o r ma i e n t  d e s  
d i mè r e s  ( D a v i e s  e t  a l . ,  2 0 1 1 ) .  Ce s  d i mè r e s  d ’ AT P  s yn t h a s e  o n t  é t é  r é vé l é s  
p a r  c r i s t a l l o g r a p h i e  e t  s o n t  s i t u é s  a u  f o n d  d e s  c r ê t e s  ( F i g u r e  1 1 ) .  L e s  
c o mp l e x e s  I  o n t  é t é  d é c r i t s  s u r  l a  me mb r a n e  i n t e r n e  d e  l a  mi t o c h o n d r i e  a u  
n i v e a u  d e s  c r ê t e s  ( D a v i e s  e t  a l . ,  2 0 1 1 ) ,  a i n s i  q u e  l e s  a u t r e s  c o mp l e x e s  
( Ca r l s o n  e t  Ya n ,  2 0 1 4 ) .  Co mme  l e  mo n t r e n t  l e s  f l è c h e s  r o u g e s  d e  l a  
f i g u r e  1 1 ,  i l  y  a  d o n c  u n  f l u x  d e  p r o t o n s  c r é é  e n t r e  l a  c h a i n e  r e s p i r a t o i r e  
q u i  f o r me  e t  e n t r e t i e n t  l e  g r a d i e n t  p r o t o n i q u e  p o u r  l ’ AT P  s y n t h a s e  q u i  
u t i l i s e  c e  g r a d i e n t .  C e  mé c a n i s me  s ’ a p p e l l e  l e  c o u p l a ge  r e s p i r a t o i r e .  
 
1 . 4 . 1 . 2  P r o t é i n e s  d é c o u p l a n t e s  
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L e s  p r o t é i n e s  d é c o u p l a n t e s  ( d e  l ’ a n g l a i s  u n c o u p l i n g  p r o t e i n s  
( UC P s ) )  s o n t  d e s  p r o t é i n e s  f o r mé e s  d e  6  d o ma i n e s  t r a n s me mb r a n a i r e s  
d é l i mi t a n t  u n  c a n a l  ( K r a u s s  e t  a l . ,  2 0 0 5 )  ( J e že k  e t  Ga r l i d ,  1 9 9 8 )  
( Ur b a n ,  2 0 1 0 ) .  Ce  s o n t  d e s  c a n a u x  p r o t o n i q u e s  a y a n t  p o u r  e f f e t  d e  
d i s s i p e r  l e  g r a d i e n t  p r o t o n i q u e ,  ma i s  a v e c  l a  f o n c t i o n  s p é c i a l e  d e  p r o d u i r e  
d e  l a  c h a l e u r  ( Ho r v a t h  e t  a l . ,  2 0 0 3 )  ( Ha r p e r  e t  B r a n d ,  1 9 9 3 )  
( F l e u r y  e t  S a n c h i s ,  1 9 9 9 ) .  Un e  é t u d e  a  d é mo n t r é  q u e  d a n s  c e r t a i n e s  
e s p è c e s  e t  s e l o n  l e s  t i s s u s ,  c e t t e  a c t i v i t é  d e  f u i t e  p o u va i t  r e p r é s e n t e r  d e  
5  à  5 0  %  d e  l ’ a c t i v i t é  mi t o c h o n d r i a l e  t o t a l e .  
 
L e s  U CP s  s o n t  d e s  c a n a u x  p r o t o n i q u e s  p r é s e n t s  s u r  l a  me mb r a n e  
i n t e r n e  d e  l a  mi t o c h o n d r i e  e t  i l s  f o r me n t  a v e c  l a  c h a i n e  r e s p i r a t o i r e  u n  
d é c o u p l a ge  r e s p i r a t o i r e  ( B r a n d ,  2 0 0 0 )  c ’ e s t - à -d i r e  q u e  l e s  UC P s  t e n d e n t  à  
d i mi n u e r  l ’ e f f i c a c i t é  e n t r e  l ’ o x y d a t i o n  e t  l a  p h o s p h o r y l a t i o n  d e s  
c o mp l e x e s  OX P H O S .  P a r  a i l l e u r s ,  i l  a  é t é  d é mo n t r é  q u e  l e s  U CP 4  s o n t  
l o c a l i s é s  d a n s  l e  mi c r o e n v i r o n n e me n t  d u  c o mp l e x e  I I  e t  e l l e s  p a r t i c i p e n t  à  
l ’ a u g me n t a t i o n  d e  l a  p r o d u c t i o n  d ’ AT P ,  d e  l a  r e s p i r a t i o n  e t  d u  n i v e a u  d e  
l a  f u i t e  d e  p r o t o n  ( Ho  e t  a l . ,  2 0 1 2 ) .  
 
1 . 4 . 1 . 3  P a t h o l o g i e s  a s s o c i é e s  à  d e s  d y s f o n c t i o n s  m i t o c h o n d r i a l e s  
 
L e  ma u v a i s  f o n c t i o n n e me n t  d e s  mi t o c h o n d r i e s  p e u t  ê t r e  à  l ’ o r i g i n e  
d e  c e r t a i n s  s y n d r o me s  s e  ma n i f e s t a n t  p a r  d e  mu l t i p l e s  s y mp t ô me s  
c l i n i q u e s .  L e s  s y n d r o me s  a f f e c t a n t  l a  mi t o c h o n d r i e  s o n t  r e g r o u p é s  s o u s  l e  
t e r me  c l i n i q u e  d e  my o p a t h i e  mi t o c h o n d r i a l e  me n a n t  à  d e s  d y s f o n c t i o n s  
d a n s  l a  c h a i n e  r e s p i r a t o i r e  e t  p l u s  p a r t i c u l i è r e me n t  l e s  c o mp l e x e s  I  e t  I I I  
( Ho l t  e t  a l . ,  1 9 8 8 ) .  C e r t a i n e s  d e  c e s  my o p a t h i e s  mi t o c h o n d r i a l e s  c a u s e n t  
d e s  s y mp t ô me s  p s y c h i a t r i q u e s  p a r  e x e mp l e  l e  s yn d r o me  d e  K e a r n s -S a y r e ,  
d o n t  c e r t a i n s  d e s  s ymp t ô me s  c l i n i q u e s  s e r o n t  d e s  t r o u b l e s  c o g n i t i f s  a i n s i  
q u e  d e s  t r o u b l e s  b i p o l a i r e s  ( K a t o  e t  a l . ,  1 9 9 7 ) .  
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1 . 4 . 2  D y s f o n c t i o n s  m i t o c h o n d r i a l e s  d a n s  l a  s c h i zo p h r é n i e  
 
C o mme  me n t i o n n é  d a n s  l a  p a r t i e  p r é c é d e n t e  «  1 . 4 . 1 . 3  P a t h o l o g i e s  
a s s o c i é e s  à  d e s  d ys f o n c t i o n s  mi t o c h o n d r i a l e s  » ,  l e s  s yn d r o me s  p e u ve n t  
a f f e c t e r  l ’ a c t i v i t é  mi t o c h o n d r i a l e ,  ma i s  é g a l e me n t  s e  ma n i f e s t e r  p a r  d e s  
t r o u b l e s  p s y c h i a t r i q u e s .  
 
 
Figure 12 : Regroupement des différentes dérégulations mitochondriales retrouvées dans la 
schizophrénie (SCZ) et les troubles bipolaires (BD) ↑ augmentation ; ↓diminution (Figure issue de 
(Bergman et Ben-Shachar, 2016). 
 
D a n s  l a  s c h i zo p h r é n i e ,  l a  mi t o c h o n d r i e  e s t  s u j e t t e  à  d e  n o mb r e u x  
c h a n g e me n t s  ( Be r g m a n  e t  Be n -S h a c h a r ,  2 0 1 6 )  ( F i g u r e  1 2 ) .  
 
1 . 4 . 2 . 1  A n o m a l i e  b i o é n e r g é t i q u e  
 
39 
U n e  é t u d e  s ’ e s t  i n t é r e s s é e  à  e x p l o r e r  l ’ a c t i v i t é  mi t o c h o n d r i a l e  d e  l a  
N A D H  d é s h yd r o gé n a s e  ( c o mp l e x e  I )  c h e z  d e s  p a t i e n t s  s c h i z o p h r è n e s  e n  
c o mp a r a n t  d e s  g r o u p e s  t r a i t é s  e t  n o n  t r a i t é s  p a r  r a p p o r t  à  u n  g r o u p e  
c o n t r ô l e  ( Be n -S h a c h a r  e t  a l . ,  1 9 9 9 ) .  Da n s  c e t t e  é t u d e ,  i l  a  é t é  d é mo n t r é  
q u e  l ’ a c t i v i t é  d u  c o mp l e x e  I  e s t  a u g me n t é e  c h e z  l e s  p a t i e n t s  
s c h i zo p h r è n e s ,  q u ’ i l s  s o i e n t  s o u s  u n e  mé d i c a t i o n  o u  n o n .  I l  y  a  c e p e n d a n t  
u n e  l i m i t e  à  c e t t e  é t u d e ,  c a r  c e l l e - c i  e s t  e f f e c t u é e  s u r  d e s  p a t i e n t s  v i v a n t s ,  
a i n s i ,  l e s  a u t e u r s  n ’ o n t  p u  u t i l i s e r  q u e  l e s  p l a q u e t t e s  s a n g u i n e s  
p é r i p h é r i q u e s  e t  n ’ o n t  p a s  p u  e x p l o r e r  l ’ a c t i v i t é  d a n s  d i f f é r e n t e s  r é g i o n s  
d u  c e r ve a u .  
 
1 . 4 . 2 . 2  Ef f e t  d e  l a  d o p a m i n e  s u r  l e s  f o n c t i o n s  m i t o c h o n d r i a l e s  
 
P l u s i e u r s  é t u d e s  o n t  d é mo n t r é  u n  e f f e t  i n h i b i t e u r  d e  l a  d o p a mi n e  s u r  
l e  c o mp l e x e  I  e t  p l u s  p a r t i c u l i è r e me n t  a u  t r o i s i è me  s t a d e  d e  l a  r e s p i r a t i on  
( Be r ma n  e t  Ha s t i n g s ,  2 0 0 3 )  ( Be n -S h a c h a r  e t  a l . ,  2 0 0 4 ) .  D e  f a ç o n  
i n t é r e s s a n t e ,  u n e  é t u d e  a  d é mo n t r é  q u e  l a  d o p a mi n e  p r é s e n t a i t  é g a l e me n t  
u n  e f f e t  i n h i b i t e u r  s u r  l ’ a c t i v i t é  d u  c o mp l e x e  IV ,  e t  q u e  l ’ a c t i v i t é  d e  l a  
G S H a n t a go n i s e  l ’ e f f e t  d e  l a  d o p a mi n e  p o u r  r e s t a u r e r  l ’ a c t i v i t é  d u  
c o mp l e x e  I  e t  d u  c o mp l e x e  IV  ( K h a n  e t  a l . ,  2 0 0 5 ) .  
 
1 . 4 . 2 . 3  Ef f e t  d u  g l u t a m a t e  s u r  l e s  f o n c t i o n s  m i t o c h o n d r i a l e s  
 
L e  g l u t a ma t e  e s t  à  l a  f o i s  u n  n e u r o t r a n s me t t e u r  ( c f  1 . 2 . 2  V o i e s  
g l u t a ma t e r g i q u e s ) ,  ma i s  é ga l e me n t  u n  p r é c u r s e u r  s e r v a n t  à  l a  f o r ma t i o n  
d ’ - c é t o g l u t a r a t e  v i a  l ’ e n z y me  GD H  ( g l u t a ma t e  d é h yd r o gé n a s e )  
( Ah n  e t  M e t a l l o ,  2 0 1 5 )  e t  d o n c  à  l ’ a c t i v a t i o n  d u  c yc l e  d e  K r e b s  
( c f  1 . 4 . 1 . 1 . 3  C y c l e  d e  K r e b s ) .  Un e  é t u d e  d a n s  d e s  a s t r o c y t e s  e n  c u l t u r e  a  
d é mo n t r é  q u e  l ’ a j o u t  d e  g l u t a ma t e  i n d u i t  u n e  c h u t e  d u  p H  mi t o c h o n d r i a l  
d a n s  l ’ e s p a c e  i n t e r me mb r a n a i r e  e t  l a  ma t r i c e  mi t o c h o n d r i a l e ,  r e f l é t a n t  u n e  
a c t i v a t i o n  d e s  c o mp l e x e s  OX P HO S .  P a r a d o x a l e me n t ,  l ’ a j o u t  d e  g l u t a ma t e  
p r o vo q u e  u n e  d i mi n u t i o n  s i g n i f i c a t i v e  d e  l ’ O C R ( d e  l ’ a n g l a i s  o x y g e n  
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c o n s u mp t i o n  r a t e )  e t  u n e  d i mi n u t i o n  d e s  RO S  mi t o c h o n d r i a u x  
( A za r i a s  e t  a l . ,  2 0 1 1 ) .  
 
1 . 4 . 2 . 4  Ef f e t  d u  s t r e s s  o x y d a t i f  
 
L e s  R OS  s o n t  p r o d u i t s  e n  p a r t i e  p a r  l e s  c o mp l e x e s  I ,  I I  e t  I I I  
( c f  i n t r o  1 . 3  S t r e s s  o x yd a t i f  e t  1 . 3 . 1  S t a t u t  e t  mo l é c u l e s  p r o -o x y d a n t s )  
d a n s  l a  ma t r i c e  mi t o c h o n d r i a l e .  L e s  R O S  n ’ o n t  p a s  u n  e f f e t  i m mé d i a t  e t  à  
c o u r t  t e r me  s u r  l ’ a c t i v i t é  mi t o c h o n d r i a l e .  E n  r e v a n c h e ,  i l s  p r o d u i s e n t  d e s  
mu t a t i o n s  d e  l ’ A D Nmt  ( A DN  mi t o c h o n d r i a l )  q u i  à  t e r me ,  vo n t  c r é e r  d e s  
p r o t é i n e s  p r é s e n t a n t  d e s  mu t a t i o n s  s t r u c t u r e l l e s  e t  d o n c  f o n c t i o n n e l l e s ,  
e n ge n d r e r  d e s  d y s f o n c t i o n s  mi t o c h o n d r i a l e s  e t  a u g me n t e r  l a  r é p o n s e  
i n f l a mma t o i r e .  L a  p r o d u c t i o n  d e  R OS  s e r a i t  é g a l e me n t  l i é e  à  u n e  
h y p o a c t i va t i o n  d e s  r é c e p t e u r s  NM D A c o n d u i s a n t  à  u n e  a c c e n t u a t i o n  d e  l a  
p r o d u c t i o n  d e  RO S ,  me n a n t  à  d e s  c h a n ge me n t s  n e u r o -p r o gr e s s i f s  v o i r  à  l a  
mo r t  d e s  c e l l u l e s  d u  c e r v e a u  ( B i t a n i h i r we  e t  W o o ,  2 0 1 1 )  
( Ra j a s e ka r a n  e t  a l . ,  2 0 1 5 ) .  D e  p l u s ,  u n e  a u g me n t a t i o n  d e  l a  r e s p i r a t i o n  
mi t o c h o n d r i a l e  e s t  a s s o c i é e  à  u n e  a u g me n t a t i o n  d e  l a  p r o d u c t i o n  d e  RO S .  
 
1 . 4 . 2 . 5  Ef f e t s  d e s  t r a i t e m e n t s  a n t i p s y c h o t i q u e s  s u r  l e s  f o n c t i o n s  
m i t o c h o n d r i a l e s   
 
U n e  é t u d e  s ’ e s t  i n t é r e s s é e  a u x  e f f e t s  d e s  t r a i t e me n t s  
a n t i p s y c h o t i q u e s  s u r  l ’ a c t i v i t é  mi t o c h o n d r i a l e  e t  p l u s  p a r t i c u l i è r e me n t  s u r  
l ’ a c t i v i t é  d u  c o mp l e x e  I  ( P r i n c e  e t  a l . ,  1 9 9 7 ) .  Da n s  c e t t e  é t u d e ,  l e s  r a t s  
o n t  é t é  t r a i t é s  d e  f a ç o n  c h r o n i q u e  p a r  d i f f é r e n t s  t r a i t e me n t s  e t  l ’ a c t i v i t é  
d u  c o mp l e x e  I  f u t  q u a n t i f i é e  2 ,  1 4  o u  2 8  j o u r s  a p r è s  l e  d é b u t  d e s  
t r a i t e me n t s .  I l  y  a p p a r a i t  q u e  l ’ h a l o p é r i d o l  d i mi n u e  l ’ a c t i v i t é  d u  
c o mp l e x e  I  d a n s  l e  s t r i a t u m,  l e  c o r t e x  f r o n t a l ,  l ’ h i p p o c a mp e  e t  l e  c e r v e l e t .  
C e p e n d a n t ,  e t  d e  f a ç o n  s u r p r e n a n t e ,  a u c u n e  mo d u l a t i o n  c o mp e n s a t r i c e  d e  
l ’ a c t i v i t é  n ’ e s t  o b s e r v é e  e n t r e  l e s  j o u r s  2  e t  1 4 ,  a l o r s  q u e  2 8  j o u r s  a p r è s  l e  
d é b u t  d u  t r a i t e me n t ,  l ’ a c t i v i t é  d u  c o mp l e x e  I  e s t  r é t a b l i e  d a n s  
l ’ h i p p o c a mp e  e t  l e  c e r v e l e t ,  ma i s  p a s  d a n s  l e  c o r t e x  f r o n t a l  n i  d a n s  l e  
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s t r i a t u m .  L e s  a u t e u r s  y  o n t  t e s t é  d ’ a u t r e s  t r a i t e me n t s  t e l s  q u e  l a  c l o z a p i n e ,  
q u i  n ’ o n t  a u c u n  e f f e t  s u r  l ’ a c t i v i t é  d u  c o mp l e x e  I  d a n s  l e s  mê me s  r é g i o n s .  
L e s  a u t e u r s  o n t  é ga l e me n t  é t u d i é  l ’ a c t i v i t é  d u  c o mp l e x e  IV  ( C OX )  s o u s  
t r a i t e me n t  à  l ’ h a l o p é r i d o l ,  q u i  a  u n  e f f e t  i n h i b i t e u r  d a n s  l e  c o r t e x  f r o n t a l  
a u  j o u r  1 4 ,  a l o r s  q u ’ a u  j o u r  2 8 ,  c e t t e  a c t i v i t é  s ’ e n  r e t r o u v e  f o r t e me n t  
a u g me n t é e .  De  p l u s ,  l a  c l o za p i n e  q u i  n ’ a v a i t  p a s  d ’ e f f e t  a u  j o u r  2 8  s u r  
l ’ a c t i v i t é  d u  c o mp l e x e  I  p r é s e n t e  c e t t e  f o i s  u n e  a u g me n t a t i o n  d e  l ’ a c t i v i t é  
d u  c o mp l e x e  IV  d a n s  l e  c o r t e x  f r o n t a l  e t  l ’ h i p p o c a mp e .  I l  a p p a r a i t  d o n c  
q u e  t o u s  l e s  t r a i t e me n t s  n ’ a u r o n t  p a s  o b l i g a t o i r e me n t  d ’ e f f e t s  s u r  
l ’ a c t i v i t é  mi t o c h o n d r i a l e  d e  l a  mê me  ma n i è r e  e t  q u e  c e r t a i n s  t r a i t e me n t s  
n é c e s s i t e r o n t  d e s  i n j e c t i o n s  c h r o n i q u e s  p o u r  p r é s e n t e r  u n  e f f e t  b é n é f i q u e  
s u r  l ’ a c t i v i t é  mi t o c h o n d r i a l e .  P a r  a i l l e u r s ,  l a  c l o z a p i n e  e t  l ’ h a l o p é r i d o l  
s o n t  t o u s  l e s  d e u x  d e s  a n t a go n i s t e s  d e s  r é c e p t e u r s  D RD 2  mo d u l a n t  l a  
n e u r o t r a n s mi s s i o n  d o p a mi n e r g i q u e ,  l a q u e l l e  e s t  u n  i n h i b i t e u r  d e  l ’ a c t i v i t é  
mi t o c h o n d r i a l e  ( c f  1 . 4 . 2 . 2  E f f e t  d e  l a  d o p a mi n e  s u r  l e s  f o n c t i o n s  
mi t o c h o n d r i a l e s ) .  
 
1 . 5  M o d è l e  à  d o u b l e  a t t e i n t e  
 
L e s  f a c t e u r s  e n v i r o n n e me n t a u x  p r é c o c e s  d u r a n t  l a  p h a s e  d e  
g e s t a t i o n ,  t e l l e  q u ’ u n e  i n f e c t i o n  a u  v i r u s  i n f l u e n z a ,  p r é s e n t e r o n t  u n  e f f e t  
mo d é r é  s u r  l a  p r é va l e n c e  d e  l a  s c h i zo p h r é n i e  ( S e l t e n  e t  a l . ,  2 0 1 0 ) .  L e  t a u x  
é l e v é  d ’ a n t i c o r p s  d ’ Ig G  ( i mmu n o g l o b u l i n e )  c o n t r e  l a  t o x o p l a s m a  g o n d i i  
p r é s e n t e  é g a l e me n t  u n e  c o r r é l a t i o n  a v e c  l a  s c h i z o p h r é n i e  ( B r o wn  e t  a l . ,  
2 0 0 5 ) .  D u r a n t  l a  p h a s e  d e  l ’ a d o l e s c e n c e ,  l e s  f a c t e u r s  e n v i r o n n e me n t a u x  
c o mme  l a  c o n s o mma t i o n  d e  d r o gu e s  e t  l e s  t r a u ma t i s me s  s o n t  c o n s i d é r é s  
c o mme  d e s  f a c t e u r s  t a r d i f s  ( V a n  O s  e t  a l . ,  2 0 1 0 ) .  
 
L e  mo d è l e  mu r i n  à  d o u b l e  a t t e i n t e  d e  s c h i zo p h r é n i e  u t i l i s é  d a n s  
c e t t e  é t u d e  a  é t é  d é v e l o p p é  p a r  l ’ é q u i p e  d e  r e c h e r c h e ,  e t  a  é t é  d é c r i t  à  
p l u s i e u r s  r e p r i s e  ( D e s l a u r i e r s  e t  a l . ,  2 0 1 3 )  ( De s l a u r i e r s  e t  a l . ,  2 0 1 1 )  
( M o n p a y s  e t  a l . ,  2 0 1 6 ) .  C e l u i - c i  r e p o s e  s u r  d e u x  a t t e i n t e s  
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e n v i r o n n e me n t a l e s .  L a  p r e mi è r e  s e  d é r o u l e  p e n d a n t  l a  p é r i o d e  d e  g e s t a t i o n  
e t  p r o vo q u e r a  u n e  i n f l a mma t i o n  ge s t a t i o n n e l l e ,  q u i  c r é e r a  u n e  
v u l n é r a b i l i t é  p o u r  l a  s e c o n d e  a t t e i n t e .  P o u r  c e t t e  p r e mi è r e  a t t e i n t e ,  l ’ a c i d e  
p o l y i n o s i n i q u e -p o l y c y t i d y l i q u e  ( P IC )  e s t  u t i l i s é ,  c ’ e s t  u n  A RN  ( A c i d e  
r i b o n u c l é i q u e )  d o u b l e  b r i n  s yn t h é t i q u e  mi ma n t  u n e  i n f e c t i o n  a u  v i r u s  
i n f l u e n z a .  L e  P IC  e s t  i n j e c t é  e n  i n t r a p é r i t o n é a l  d e s  s o u r i s  g e s t a n t e s  d u r a n t  
l e  1 2 è m e  j o u r  d e  ge s t a t i o n  ( G) ,  c e  q u i  c o r r e s p o n d  a u  s e c o n d  s e me s t r e  d e  
g r o s s e s s e  c h e z  l ’ h u ma i n .  L e  P IC  e s t  u n  a c t i va t e u r  d e s  r é c e p t e u r s  T L R -3  
( d e  l ’ a n g l a i s  T o l l - L i k e  R e c e p t o r )  i n i t i a n t  a i n s i  u n e  r é p o n s e  i mmu n i t a i r e  
mé d i é e  p a r  l ’ a u g me n t a t i o n  d e s  c y t o k i n e s  p r o - i n f l a mma t o i r e s  d e  
l ’ i n t e r l e u k i n e -1  e t  d u  T N F -  ( d e  l ’ a n g l a i s  t u m o r  n e c r o s i s  f a c t o r - )  
( Z h a n g  e t  a l . ,  2 0 1 3 )  ( M e ye r  e t  a l . ,  2 0 0 6 ) .  L a  r é p o n s e  i mmu n i t a i r e  
p r é n a t a l e  i n d u i t e  p a r  l e  P IC  a u g me n t e  l a  v u l n é r a b i l i t é  à  u n  s e c o n d  f a c t e u r  
s t r e s s a n t  p o s t n a t a l  ( Ba ye r  e t  a l . ,  1 9 9 9 ) .  C e  s e c o n d  f a c t e u r  
e n v i r o n n e me n t a l  e s t  l e  s t r e s s  d e  c o n t e n t i o n  ( S C)  q u i  a g i t  e n  s y n e r g i e  p o u r  
i n d u i r e  d e s  p e r t u r b a t i o n s  d u  s t a t u t  o x y d a t i f ,  c e  q u i  a  p o u r  c o n s é q u e n c e  d e  
d i mi n u e r  l e  n i v e a u  d e  l a  G AD 6 7  e t  a u g me n t e r  l e s  n i ve a u x  d e  D R D2 .  C e s  
c h a n g e me n t s  r e s t e n t  p r é s e n t s  j u s q u ’ à  2 4 h  s u i va n t  l e  d e r n i e r  s t r e s s  d e  
c o n t e n t i o n  ( De s l a u r i e r s  e t  a l . ,  2 0 1 3 )  ( D e s l a u r i e r s  e t  a l . ,  2 0 1 1 ) .  
 
1 . 6  T r a i t e m e n t  
1 . 6 . 1  A c i d e  l i p o ï q u e  
 
U n e  p r e mi è r e  é t u d e  d u  l a b o r a t o i r e  a  é t u d i é  l e s  d y s f o n c t i o n s  d e  l a  
r e s p i r a t i o n  mi t o c h o n d r i a l e  d a n s  l e  mo d è l e  à  d o u b l e  a t t e i n t e  à  l ’ a i d e  d ’ u n  
t r a i t e me n t  a n t i o x yd a n t  à  l ’ a c i d e  l i p o ï q u e  ( M o n p a ys  e t  a l . ,  2 0 1 6 ) .  Da n s  
c e t t e  é t u d e ,  u n e  s u r a c t i va t i o n  d e  l ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  é t a i t  l i é e  a u  
c o mp l e x e  I  d a n s  l e  P F C  ( c o r t e x  p r é f r o n t a l  d e  l ’ a n g l a i s  p r e f r o n t a l  c o r t e x )  
e t  l e  s t r i a t u m d e s  s o u r i s  mâ l e s  e t  f e me l l e s .  De  p l u s ,  l ’ a c t i v i t é  d u  
c o mp l e x e  I I  d a n s  l e  P F C  d e s  mâ l e s  e t  f e me l l e s  e t  l e  s t r i a t u m d e s  mâ l e s  
s e u l e me n t  é t a i t  a u g me n t é s  d e  f a ç o n  n o t a b l e .  L ’ a c i d e  l i p o ï q u e  n o r ma l i s a i t  
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l ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  d u  mo d è l e  d a n s  l e  P F C  e t  p r é s e n t a i t  u n e  t e n d a n c e  à  
l a  b a i s s e  d e  l ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  d a n s  l e  s t r i a t u m.  
 
O u t r e  s e s  p r o p r i é t é s  a n t i o x y d a n t e s ,  l ’ a c i d e  l i p o ï q u e  e s t  é ga l e me n t  
u n  c o f a c t e u r  u t i l i s é  l o r s  d e  l a  t r a n s f o r ma t i o n  d e  l ’  - c é t o g l u t a r a t e  e n  
S u c c i n y l -C o A ( c f  1 . 4 . 1 . 1 . 3  C yc l e  d e  K r e b s ) .  C i -b a s  l a  r é a c t i o n  s i mp l i f i é e  
d e  l a  t r a n s f o r ma t i o n  ( F i g u r e  1 3  f l è c h e  ve r t e ) .  
 
C e p e n d a n t ,  l a  r é a c t i o n  ( f l è c h e s  n o i r e s )  c o mp l è t e  n é c e s s i t e  
3  e n z y me s  ( E 1 -E 2 -E 3 ) ,  ma i s  é ga l e me n t  u n  c o f a c t e u r  q u ’ e s t  l ’ a c i d e  l i p o ï q u e  
( r o u ge  F i gu r e  1 3 )  i mp l i q u a n t  c e l l e -c i  d a n s  l ’ a c t i v i t é  d u  c y c l e  d e  K r e b s  e t  
d e  l a  f o r ma t i o n  d e  c o f a c t e u r  d e  l a  r e s p i r a t i o n  mi t o c h o n d r i a l e .  
 
 
Figure 13 : Réaction de la transformation de l’-cétoglutarate en Succinyl-CoA. Flèche verte 
réaction simplifiée ; flèche noire réaction détaillée. 
 
L ’ a c i d e  l i p o ï q u e  p r é s e n t e  é g a l e me n t  u n e  s e c o n d e  f o n c t i o n  
i mp o r t a n t e  a u  s e i n  d e  l a  mi t o c h o n d r i e .  E n  e f f e t ,  p a r  s a  f o n c t i o n  
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d ’ a n t i o x yd a n t  ( c f  1 . 3 . 2  S t a t u t  e t  mo l é c u l e s  a n t i o x yd a n t e s )  c e  c o mp o s é  
p e r me t  l e  ma i n t i e n  d u  r a t i o  GS H/ GS S H  ( c f  1 . 3 . 2  S t a t u t  e t  mo l é c u l e s  
a n t i o x y d a n t e s  F i gu r e  7 ) .  
 
L ’ a c i d e  l i p o ï q u e  p r é s e n t e  u n e  t r o i s i è me  f o n c t i o n  i mp o r t a n t e  q u i  e s t  
e n  r é a l i t é  u n e  f o n c t i o n  s o u s - j a c e n t e  à  s o n  r ô l e  d ’ a n t i o x yd a n t .  E n  e f f e t  
c o mme  me n t i o n n é  c i - c o n t r e  e t  a u  p o i n t  «  1 . 4 . 2 . 2  E f f e t  d e  l a  d o p a mi n e  s u r  
l e s  f o n c t i o n s  mi t o c h o n d r i a l e s  » ,  l ’ a c i d e  l i p o ï q u e  p e r me t  l e  ma i n t i e n  d u  
r a t i o  d e  l a  GS H q u i  j o u e  u n  r ô l e  d ’ a n t a go n i s t e  d e  l a  d o p a mi n e  p o u r  
r e s t a u r e r  l a  f o n c t i o n  d e  l ’ a c t i v i t é  d u  c o mp l e x e  I  e t  IV  ( c f  1 . 4 . 2 . 2  E f f e t  d e  
l a  d o p a mi n e  s u r  l e s  f o n c t i o n s  mi t o c h o n d r i a l e s ) .  
 
L ’ a c i d e  l i p o ï q u e  e s t  d o n c  n é c e s s a i r e  p o u r  l e  b o n  f o n c t i o n n e me n t  d u  
c y c l e  d e  K r e b s ,  p o u r  l e  p r o c e s s u s  d e  d é t o x i f i c a t i o n  d e s  R OS  d a n s  l a  
mi t o c h o n d r i e  e t  p o u r  l a  r é g u l a t i o n  d e  c e s  f o n c t i o n s .  
 





Figure 14 : Dérégulation de la voie d’acide kynurénique dans la schizophrénie. ↓ Diminution de la 
quantité ; ↑ augmentation de la quantité ; - dans un cercle d’inhibition. (Figure issue de 
(Koola, 2016). 
 
D a n s  l a  s c h i z o p h r é n i e ,  d e  p l u s  e n  p l u s  d ’ é v i d e n c e s  mo n t r e n t  u n  l i e n  
e n t r e  l ’ a l t é r a t i o n  d e  l a  vo i e  d e  s yn t h è s e  d e  l a  L -K y n u r é n i n e  e t  l e s  
d é f i c i e n c e s  c o g n i t i v e s  ( K o o l a ,  2 0 1 6 ) .  E n  e f f e t ,  l ’ a u g me n t a t i o n  d e  l a  
p r o d u c t i o n  d e  l a  L -K yn u r é n i n e  t o u c h e r a  d e u x  v o i e s ,  s o i t  c e l l e  d e  l ’ a c i d e  
q u i n o l i n i q u e  ( Q A)  d a n s  l e s  c e l l u l e s  d e  l a  mi c r o g l i e  e t  c e l l e  d e  l a  s y n t h è s e  
d e  l ’ a c i d e  k y n u r é n i q u e  ( K Y N A)  d a n s  l e s  a s t r o c y t e s  ( F i g u r e  1 4 )  
( K o o l a ,  2 0 1 6 ) .  L a  k y n u r é n i n e  e s t  a u g me n t é e  d a n s  l ’ a i r e  n u mé r o  9  d e  
B r o d ma n n  d e  +  6 2  %  ( +  3 0  %  d a n s  l ’ a i r e  1 9  d e  B r o d ma n n )  e t  d u  K YN A  
+  5 4  %  d a n s  l ’ a i r e  n u mé r o  9  d e  Br o d ma n n  ( S c h wa r c z  e t  a l . ,  2 0 0 1 ) .  I l  e s t  à  
n o t e r  q u e  l ’ a u g me n t a t i o n  d u  K YN A  a u r a i t  u n  e f f e t  s u r  l e  P F C .  L e  K Y NA 
s e r a i t  u n  i n h i b i t e u r  d e s  r é c e p t e u r s  N M D A c e  q u i  p r o v o q u e r a i t  u n e  
a u g me n t a t i o n  d u  t a u x  d e  g l u t a ma t e  e x t r a s y n a p t i q u e  c a u s a n t  u n e  
e x c i t o t o x i c i t é  n e u r o n a l e  ( c f  i n t r o d u c t i o n  1 . 2 . 2 . 2  D é r é g u l a t i o n  d e  l a  v o i e  
g l u t a ma t e r g i q u e ) .  L e  1 -mé t h y l -D L - t r y p t o p h a n e  e s t  u n  i n h i b i t e u r  d e  
l ’ i n d o l e a mi n e  2 , 3 -d i o x y g é n a s e  ( ID O )  q u i  e s t  l ’ u n e  d e s  d e u x  e n z y me s  
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p e r me t t a n t  d e  t r a n s f o r me r  l e  t r y p t o p h a n e  e n  L -K yn u r é n i n e ,  e t  p o u r r a i t  
a i n s i  c o n t r i b u e r  à  l e ve r  l ’ i n h i b i t i o n  q u ’ e x e r c e r a i t  l e  K Y N A  s u r  l e  
r é c e p t e u r  NM D A.  
 
1 . 7  H y p o t h è s e  –  P r o b l é m a t i q u e  
 
L ’ i n f l a mma t i o n  g e s t a t i o n n e l l e  i n d u i t e  p a r  l e  P IC  mé d i é e  v i a  
l ’ a c t i v a t i o n  d u  T L R3  e n t r a i n e  u n e  r é p o n s e  i n f l a mma t o i r e  ( c f  1 . 5  M o d è l e  à  
d o u b l e  a t t e i n t e )  a i n s i  q u e  d e s  a n o ma l i e s  c o m p o r t e me n t a l e s  e t  u n  s t r e s s  
o x yd a t i f  q u i  p e r d u r e r o n t  à  l ’ â ge  a d u l t e  ( M e y e r ,  2 0 1 4 )  ( Bo k s a ,  2 0 1 0 ) .  
 
D ’ a u t r e  p a r t ,  d e s  r é s u l t a t s  n o n  p u b l i é s  d u  l a b o r a t o i r e  ( T h è s e  
J . De s l a u r i e r s ;  2 0 1 4 )  mo n t r a i e n t  q u e  l e s  s o u r i s  d u  mo d è l e  à  d o u b l e  a t t e i n t e  
p r é s e n t a i e n t  u n e  s u r e x p r e s s i o n  d e  l ’ ID O  -  l ’ u n e  d e s  d e u x  e n z y mes  
l i m i t a n t e s  d a n s  l a  f o r ma t i o n  d u  K YNA  -  r e p é r a b l e  a u x  n i v e a u x  d e  l a  
p r o t é i n e  e t  d e  l ’ ARN  me s s a ge r .  De  p l u s ,  l e  1 -M T  n o r ma l i s a i t  l e  P P I  d e s  
s o u r i s  d u  mo d è l e ,  s u g gé r a n t  u n e  i mp l i c a t i o n  d e  l ’ ID O d a n s  l e s  
p h é n o mè n e s  o b s e r vé s .  
 
A u  vu  d e  l ’ é t u d e  a n t é r i e u r e  e t  d e s  r é s u l t a t s  o b t e n u s  a ve c  l e  
t r a i t e me n t  p a r  l ’ a c i d e  l i p o ï q u e ,  a i n s i  q u e  d e s  r é s u l t a t s  me n t i o n n é s  c i -
d e s s u s ,  l ’ o b j e c t i f  p r i n c i p a l  d e  c e  p r o j e t  é t a i t  d e  v é r i f i e r  u n e  i mp l i c a t i o n  
é v e n t u e l l e  d e  l a  v o i e  ID O / K Y N A d a n s  l e s  d é r é g u l a t i o n s  d e  l ’ a c t i v i t é  
mi t o c h o n d r i a l e .   
 
L ’ i d é e  s o u s - j a c e n t e  d u  t r a va i l  e s t  d o n c  q u e  l e s  d é r é g u l a t i o n s  d e  
l ’ a c t i v i t é  mi t o c h o n d r i a l e  d a n s  l e  mo d è l e  mu r i n  à  d o u b l e  a t t e i n t e  d e  
s c h i zo p h r é n i e  s o n t  c a u s é e s  p a r  l ’ a u g me n t a t i o n  d u  g l u t a ma t e  e n  l i e n  a v e c  
l ’ a u g me n t a t i o n  d e  l a  p r o d u c t i o n  d ’ a c i d e  k y n u r é n i q u e  a s t r o c y t a i r e  e t ,  l e  
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t r a i t e me n t  a u  1 -mé t h y l -D L - t r y t o p h a n e  p e r me t  d e  r e s t a u r e r  l e s  f o n c t i o n s  
n o r ma l e s  d e  l a  mi t o c h o n d r i e .   
 
D ’ o ù  l ’ h y p o t h è s e  d e  t r a v a i l  q u ’ u n e  d i mi n u t i o n  d u  K Y NA  i n d u i t e  p a r  
l e  t r a i t e me n t  1 - mé t h y l -D L - t r y t o p h a n e  r e s t a u r e  l e s  f o n c t i o n s  
mi t o c h o n d r i a l e s  
 
L e s  o b j e c t i f s  s o n t ,  d a n s  l e  mo d è l e  à  d o u b l e  a t t e i n t e ,  p a r  r a p p o r t  a u x  
c o n t r ô l e s ,  
-  D ’ i d e n t i f i e r  l e s  t r o u b l e s  d e  l ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  e t  d e  l a  
p r o d u c t i o n  d ’ AT P   
-  A v e c  p o u r  s o u s  o b j ec t i f  d ’ é v a l u e r  l ’ e x i s t e n c e  e t  l e s  mo d u l a t i o n s  
d e  l a  r e s p i r a t i o n  d e  f u i t e  mi t o c h o n d r i a l e .  
-  D ’ é va l u e r  l e s  n i ve a u x  d ’ e x p r e s s i o n  d e s  p r o t é i n e s  U CP 2 ,  UC P 4  e t  
d e s  c o mp l e x e s  OX P H O S   
-  D é t e r mi n e r  s i  l e  t r a i t e me n t  a u  1 -M T  p e r me t  d e  r e s t a u r e r  
l ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e ,  l a  p r o d u c t i o n  d ’ AT P  e t  l ’ e x p r e s s i o n  
p r o t é i q u e  c o n f i r ma n t  q u e  l ’ o r i g i n e  d e s  d é r é g u l a t i o n s  d e  l ’ a c t i v i t é  
mi t o c h o n d r i a l e  e s t  d u e  à  l ’ a u g me n t a t i o n  d e  l a  p r o d u c t i o n  d e  
K Y N A d a n s  l e s  a s t r o c y t e s .  
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2. Matériel et méthode 
2 . 1  A n i m a u x  
 
L e s  s o u r i s  C 5 7 BL 6  mâ l e s  e t  f e me l l e s  ( â g é e s  d e  8  à  1 0  s e ma i n e s )  o n t  
é t é  o b t e n u e s  d e  Ch a r l e s  R i ve r  l a b o r a t o r i e s  ( Co l o n i e  K 9 6 ,  O N ,  Ca n a d a ) .  
L e s  s o u r i s  o n t  é t é  h é b e r g é e s  d a n s  u n e  p i è c e  d o n t  l a  t e mp é r a t u r e  a  é t é  
ma i n t e n u e  à  2 0 °C  e t  s o u mi s e s  à  d e s  c y c l e s  d e  1 4  h  l u mi è r e  /  1 0  h  
d ’ o b s c u r i t é  a v e c  u n  a c c è s  l i b r e  à  l a  n o u r r i t u r e  e t  à  l ’ e a u .  Ce t t e  é t u d e  a  é t é  
a p p r o u vé e  p a r  l e  c o mi t é  d ' é t h i q u e  d e  l a  r e c h e r c h e  s u r  l e s  a n i ma u x  d e  
l 'U n i v e r s i t é  d e  S h e r b r o o k e ,  e n  a c c o r d  a ve c  l e  Co n s e i l  c a n a d i e n  d e  
p r o t e c t i o n  d e s  a n i ma u x .  
 
2 . 2  M o d è l e  à  d o u b l e  a t t e i n t e  
 
L e s  s o u r i s  o b t e n u e s  o n t  é t é  u t i l i s é e s  p o u r  r é a l i s e r  d e s  r e p r o d u c t i o n s .  
L e s  s o u r i s  g e s t a n t e s  o n t  é t é  i n j e c t é e s  e n  i n t r a p é r i t o n é a l  ( IP )  a u  j o u r  
g e s t a t i o n n e l  1 2  ( G1 2 )  à  r a i s o n  d e  2 0  mg / k g  d e  P IC  ( S i g ma -A l d r i c h ,  O N,  
C a n a d a )  o u  d e  s o l u t i o n  s a l i n e .  L e s  s o u r i s  j u vé n i l e s  o n t  é t é  i s o l é e s  d e  l e u r  
mè r e  e n  f o n c t i o n  d e  l e u r  s e x e  a u  j o u r  p o s t n a t a l  2 1  ( P N2 1 ) .  Du r a n t  l e s  
j o u r s  P N 3 3 -3 5 ,  l e s  s o u r i s  j u vé n i l e s  o n t  é t é  i n j e c t é s  a ve c  u n e  s o l u t i o n  d e  
5 0  mg / k g  d e  1 -m é t h y l -D L - t r y p t o p h a n e  ( 1 -M T )  ( 8 6 0 6 4 6  ( S i g ma -A l d r i c h ,  
O N ,  Ca n a d a ) )  d i s s o u s  d a n s  1 7  %  H Cl / S a l i n e  t a mp o n n é  a ve c  d u  Na OH  à  u n  
p H  7 . 0  o u  p a r  l e  vé h i c u l e .  L e  g r o u p e  c o n t r ô l e  ( s o u r i s  j u vé n i l e  d e s  mè r e s  
i n j e c t é e s  e n  I P  p a r  d e  l a  s o l u t i o n  s a l i n e )  a  é t é  i s o l é  3  h  p o s t - i n j e c t i o n  
d u r a n t  2  h  d a n s  d e  n o u v e l l e s  c a g e s .  L e s  s o u r i s  d u  mo d è l e  ( mè r e  i n j e c t é e  
e n  IP  a ve c  d u  P IC )  o n t  é t é  s o u mi s e s  à  u n  s t r e s s  d e  c o n t e n t i o n  ( S C)  ( F i g u r e  
1 5 )  d a n s  d e s  t u b e s  F a l c o n  5 0  mL  c o u p é s  à  l a  t a i l l e  d e s  s o u r i s .  Du r a n t  l e  
s t r e s s  d e  c o n t e n t i o n  e t  l ’ i s o l e me n t  s o c i a l ,  l e s  s o u r i s  n ’ o n t  p a s  e u  a c c è s  à  
l ’ e a u  e t  à  l a  n o u r r i t u r e .  Au  j o u r  P N3 6 ,  l e s  s o u r i s  o n t  é t é  e u t h a n a s i é e s ,  
p u i s  l e  P F C  e t  l e  s t r i a t u m o n t  é t é  r a p i d e me n t  p r é l e vé s  p o u r  l a  p r é p a r a t i o n  




Figure 15 : Axe temporel du modèle et du contrôle. G (jour gestationnel) ; PN (jour postnatal). 
 
2 . 3  P r é p a r a t i o n  t i s s u l a i r e  e t  e x t r a c t i o n  m i t o c h o n d r i a l e  
 
L e  p r o t o c o l e  u t i l i s é  e s t  mo d i f i é  d e  M o n p a y s  e t  a l . ,  ( 2 0 1 6 ) .  L e  
s t r i a t u m e t  l e  P F C  o n t  é t é  i mmé d i a t e me n t  p l a c é s  s u r  g l a c e  d a n s  2 0 0  µ L  d e  
t a mp o n  d ’ i s o l a t i o n  f r a i c h e me n t  p r é p a r é  ( IB A )  ( E GT A 1  mM ,  H E P E S  5  mM ,  
a c i d e  g r a s  l i b r e  s é r u m -a l b u mi n e  b o v i n  ( BS A)  1  mg / mL ,  s u c r o s e  7 5  mM ,  
ma n n i t o l  2 2 5  mM ,  p u i s  t a mp o n n é  à  p H  7 . 2 ) .  L e s  é c h a n t i l l o n s  t i s s u l a i r e s  
c o n t e n u s  d a n s  l e s  2 0 0  µL  IB A  o n t  é t é  t r a n s f é r é s  d a n s  u n  P o t t e r  d e  2  mL 
( 2  mL  D o u n c e  t i s s u e  g r i n d e r  ( K o n t e s  G l a s s  C o . ,  V i n e l a n d ,  NJ ,  US A) )  
c o n t e n a n t  4 0 0  µ L  d ’ IB A  a f i n  d e  b r o y e r  e t  d ’ h o mo gé n é i s e r  l e s  t i s s u s .  De u x  
r i n ç a ge s  a ve c  4 0 0  µ L  d ’ IB A  o n t  é t é  r é a l i s é s .  L e  v o l u me  f i n a l  a  é t é  a j u s t é  à  
u n  vo l u me  d e  1 . 9  mL  a v a n t  d ’ ê t r e  c e n t r i f u gé  à  1 , 9 4 1  g  d u r a n t  2  mi n  
( 4  ° C) .  L e  s u r n a ge a n t  a  e n s u i t e  é t é  d i v i s é  d a n s  d e u x  t u b e s  E p p e n d o r f  d e  
2  mL  c o n t e n a n t  7 5 0  µ L  d e  s u r n a g e a n t  e t  7 5  µ L  d e  P e r c o l l  8 0  %  d i l u é s  
d a n s  d u  t a mp o n  d e  l a v a ge  ( E GT A  0 . 1  mM ,  HE P E S  5 . 0  mM ,  s u c r o s e  
2 5 0  mM ,  l a  s o l u t i o n  a  é t é  t a mp o n n é e  à  u n  p H  7 . 2 )  f r a i s  d u  j o u r .  L e s  
é c h a n t i l l o n s  o n t  é t é  d é l i c a t e me n t  d é p o s é s  p a r -d e s s u s  d u  P e r c o l l  1 0  %  
( P e r c o l l  8 0  %  d i l u é  d a n s  d e  l ’ IB A )  p o u r  o b t e n i r  d e u x  p h a s e s  d i s t i n c t e s  
p u i s  l e s  é c h a n t i l l o n s  o n t  é t é  c e n t r i f u gé s  à  1 5 , 5 7 0  g  d u r a n t  1 0  mi n  ( 4  °C) .  
L e  c u l o t  a  é t é  l a v é  à  t r o i s  r e p r i s e s  d a n s  d u  t a mp o n  d e  l a v a g e  ( d é c r i t  
p r é c é d e mme n t )  e t  c e n t r i f u gé  à  1 6 , 0 6 0  g  d u r a n t  5  mi n  ( 4  ° C) .  L e  c u l o t  f i n a l  
a  é t é  h o mo g é n é i s é  d a n s  2 5 0  µ L  d e  t a mp o n  d e  l a v a g e  p u i s  g a r d é  s u r  g l a c e  
a f i n  d ’ ê t r e  u t i l i s é  d a n s  l e s  ma n i p u l a t i o n s  d ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  e t  d e  
me s u r e  d ’ AT P .  L e  r e s t a n t  d e s  é c h a n t i l l o n s  a  é t é  c o n s e r v é  d a n s  u n  
c o n gé l a t e u r  p o u r  ê t r e  r é u t i l i s é  p o u r  l e s  b u v a r d a g e s  d e  t y p e  W e s t e r n .  
50 
 
2 . 4  M e s u r e  d e  l a  r e s p i r a t i o n  m i t o c h o n d r i a l e  
 
L e  p r o t o c o l e  u t i l i s é  e s t  mo d i f i é  d e  M o n p a ys  e t  a l . ,  ( 2 0 1 6 ) .  L ’ e s s a i  
r e p o s e  s u r  l e  q u e n c h i n g  d e  l a  s o n d e  p a r  l ’ O 2 .  L a  s o n d e  e s t  i c i  l e  r e p o r t e r  
( é me t t e u r  d e  l a  f l u o r e s c e n c e )  q u i  s e r a  e x c i t é  l o r s  d e  l a  l e c t u r e ,  ma i s ,  c e t t e  
e x c i t a t i o n  s e r a  t r a n s mi s e  a u  Q u e n c h e r  ( l ’ O 2 )  q u i  r é c u p è r e  l ’ é n e r g i e  
e x c i t a t r i c e  d e  l a  s o n d e  l o r s q u ’ i l s  s o n t  p r o c h e s .  A i n s i  l a  s o n d e  e s t  d i t e  
q u e n c h é e  p a r  l ’ O 2  e t  n e  p o u r r a  é me t t r e  u n e  f l u o r e s c e n c e  q u e  l o r s q u e  l ’ O 2  
s e r a  c o n s o mmé .  L a  r e s p i r a t i o n  a  é t é  me s u r é e  p a r  l ’ a u g m e n t a t i o n  d e  l a  
f l u o r e s c e n c e  t r a d u i s a n t  d o n c  u n e  c o n s o m ma t i o n  d e  l ’ o x y g è n e .  Un  d o s a ge  
p r é l i mi n a i r e  d e  c h a q u e  é c h a n t i l l o n  a  é t é  r é a l i s é  p a r  Co o ma s s i e  P l u s  
( B r a d f o r d )  P r o t e i n  A s s a y  Re a g e n t  ( T h e r mo  F i s h e r  S c i e n t i f i c ,  IL ,  U S A )  
a f i n  d ’ e n  d é t e r mi n e r  l a  c o n c e n t r a t i o n  d e  p r o t é i n e  mi t o c h o n d r i a l e  f i n a l e .  
L e s  é c h a n t i l l o n s  o n t  é t é  d i l u é s  à  r a i s o n  d e  5 0 0  µ g / mL  ( K Cl  1 5  mM ,  M g Cl 2  
5  mM ,  s u c r o s e  2 5 0  mM ,  E DT A 1  mM ,  K 2 H P O 4  3 0  mM  e t  l a  s o l u t i o n  a  é t é  
t a mp o n n é e  à  u n  p H  7 . 4 )  d a n s  d u  t a mp o n  d e  r e s p i r a t i o n  f r a i c h e me n t  p r é p a r é  
d u  j o u r  a f i n  d ’ u t i l i s e r  2 5  µ g  d e  p r o t é i n e s  p a r  p u i t s .  L a  r e s p i r a t i o n  
mi t o c h o n d r i a l e  a  é t é  é t u d i é e  à  l ’ a i d e  d u  k i t  M i t o X p r e s s  c o mme r c i a l  k i t  
( Ca y ma n  Ch e mi c a l  C o mp a n y ,  M I ,  US A )  e t  d e  4  s u b s t r a t s  d i f f é r e n t s  
p r é p a r é s  d a n s  d u  t a mp o n  d e  r e s p i r a t i o n  :  a c t i v a t i o n  ( 1 )  d u  c o mp l e x e  I  
( AD P  1 . 6 5  mM ,  g l u t a ma t e  e t  ma l a t e  1 2 . 5  mM  p a r  p u i t s )  ;  ( 2 )  d e  l a  
r e s p i r a t i o n  l o r s  d e  l ’ a c t i v i t é  d e  f u i t e  ( O l i g o my c i n e  1 . 0 0  µM ,  g l u t a ma t e  e t  
ma l a t e  1 2 . 5  mM ,  s u c c i n a t e  2 5 . 0  mM  e t  AD P  1 . 6 5  mM )  ;  ( 3 )  d u  c o mp l e x e  I I  
( Ro t é n o n e  0 . 5 0  µM ,  A DP  1 . 6 5  mM ,  g l u t a ma t e  e t  ma l a t e  1 2 . 5  mM  e t  
s u c c i n a t e  2 5 . 0  mM )  e t  e n f i n  ( 4 )  c o - a c t i v a t i o n  d u  c o mp l e x e  I  e t  I I  
( g l u t a ma t e  e t  ma l a t e  1 2 . 5  mM ,  s u c c i n a t e  2 5 . 0  mM  e t  A DP  1 . 6 5  mM ) .  
C h a q u e  p u i t s  c o n t e n a i t  1 0 0  µ L  d e  s o n d e  d i l u é e  ( 1 0  p mo l  d e  s o n d e  p a r  
p u i t s ) ;  5 0  µ L  d e  p r o t é i n e s  mi t o c h o n d r i a l e s  e t  5 0  µ L  d e  s o l u t i o n  d e  
s u b s t r a t s  1 ,  2 ,  3  o u  4  ( p r é c é d e mme n t  d é c r i t )  p u i s ,  c h a q u e  p u i t s  a  é t é  s c e l l é  
p a r  d e  l ’ h u i l e  f o u r n i e  d a n s  l e  k i t  p o u r  i s o l e r  l e s  s o l u t i o n s  d e  l ’ o x y g è n e  
a mb i a n t .  Ch a q u e  me s u r e  e s t  r é a l i s é e  e n  t r i p l i c a t a .  L e  c o n t r ô l e  p o s i t i f  
( G l u c o s e  ( 1 . 5  mg / p u i t s )  5 0  µL ,  s o n d e  d i l u é e  1 0 0  µL ,  g l u c o s e  o x y d a s e  
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1 0 0  µL  e t  d ’ h u i l e  d u  k i t )  a  é t é  me s u r é  p o u r  d é t e r mi n e r  l a  c o n d i t i o n  o ù  
t o u t  l ’ o x y g è n e  a  é t é  c o n s o mmé .  L e  c o n t r ô l e  n é g a t i f  ( s u b s t r a t  1 0 0  µL ,  
s o n d e  d i l u é e  1 0 0  µL  e t  d e  l ’ h u i l e )  a  é t é  r é a l i s é  p o u r  d é t e r mi n e r  l a  
c o n d i t i o n  o ù  l ’ o x y g è n e  n ’ a  p a s  é t é  c o n s o mmé  d a n s  l e  p u i t s  c ’ e s t - à -d i r e  
q u ’ i l  y  r e s t e  7 , 5 2  mg . L - 1  d e  d i o x yg è n e .  L a  p l a q u e  a  é t é  p l a c é e  
i mmé d i a t e me n t  d a n s  l e  l e c t e u r  d e  p l a q u e  In f i n i t e ® -M 1 0 0 0  ( T e c a n )  
p r é c h a u f f e r  à  3 0  ° C .  L e  p r o t o c o l e  d e  f l u o r e s c e n c e  e n  t e mp s  d i f f é r é  ( T R -F )  
a  é t é  l a n c é  p o u r  l i r e  l a  p l a q u e  à  i n t e r v a l l e  r é gu l i e r  d e  2  mi n ,  d e  l o n g u e u r  
d ’ o n d e  d ’ e x c i t a t i o n  3 8 0  ±  2 0  n m,  d ’ é mi s s i o n  6 5 0  ±  2 0  n m a v e c  u n  t e mp s  
d e  d é l a i  d e  3 0  µ s  a v e c  u n  ga i n  f i x e  à  1 3 5 .  
 
2 . 5  A n a l y s e  d e  l a  r e s p i r a t i o n  m i t o c h o n d r i a l e  
 
L e  p r o t o c o l e  u t i l i s é  e s t  mo d i f i é  d e  M o n p a y s  e t  a l . ,  ( 2 0 1 6 ) .  T o u s  l e s  




Figure 16 : Résultats bruts de la respiration mitochondriale. Courbe grise : Glucose oxydase où 
tout l’oxygène est consommé ; Courbe orange : contrôle négatif sans mitochondrie où l’oxygène 
empêche la sonde d’émettre sa fluorescence par quenching ; courbe bleue : résultats bruts d’un 
triplicata de la co-activation du complexe I et II. 
 
L a  f l u o r e s c e n c e  ( F i g u r e  1 6 )  a  é t é  c o n ve r t i e  e n  c o n c e n t r a t i o n  d ’ O 2  
( F i gu r e  1 7 )  e n  f o n c t i o n  d u  t e mp s  p a r  l a  f o r mu l e  c i -d e s s o u s .  
 
[𝑂2] (t) =
(235Ia  x (I0 − It)
(It x (I0 − Ia))
 
 
I a  r e p r é s e n t e  l a  mo y e n n e  d e  l a  f l u o r e s c e n c e  s a n s  mi t o c h o n d r i e  
o b t e n u e  e n t r e  4 0  e t  8 0  mi n u t e s  ( c o u r b e  o r a n ge  F i g u r e  1 6 ) .  I 0  r e p r é s e n t e  l a  
f l u o r e s c e n c e  ma x i ma l e  o b t e n u e  a v e c  l a  mo y e n n e  d e  l a  f l u o r e s c e n c e  d e  
g l u c o s e  o x yd a s e  e n t r e  1 0 0  e t  1 2 0  mi n u t e s  ( c o u r b e  g r i s e  F i g u r e  1 6 ) .  I t  
r e p r é s e n t e  l a  f l u o r e s c e n c e  o b t e n u e  p o u r  c h a q u e  é c h a n t i l l o n  a u  t e mp s  t  
c o u r b e  b l e u e  F i g u r e  1 6 ) .  2 3 5  r e p r é s e n t e  l a  c o n c e n t r a t i o n  ( µ M )  d ’ O 2  d a n s  




Figure 17 : Conversion de la fluorescence en consommation d’O2. Courbe bleue : consommation 
d‘O2 en µM en fonction du temps ; Droite rouge : définie l’intervalle de temps en minute pour 
analyser tous les résultats d’une plaque pour cette condition ; Droite verte : définie les 
concentrations d’O2 au temps t définie par les droites rouges. 
 
L a  p e n t e  a  é t é  d é t e r mi n é e  s u r  l e s  mê me s  i n t e r va l l e s  d e  t e mp s  
e n s u i t e ,  l a  p e n t e  a  é t é  u t i l i s é e  p o u r  c o n ve r t i r  l a  c o n c e n t r a t i o n  p a r  l a  
f o r mu l e  s u i va n t e  :  
 
𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑖𝑡é 𝑟𝑒𝑠𝑝𝑖𝑟𝑎𝑡𝑜𝑖𝑟𝑒 =  
∆[𝑂2] (𝑡) 𝑥  2. 10
−4
∆𝑡
 𝑥 40 
 
4 0  e s t  l e  f a c t e u r  mu l t i p l i c a t e u r  p o u r  c o n ve r t i r  e n  mg  d e  p r o t é i n e s .  
Δ t  e s t  l a  d i f f é r e n c e  d e  t e mp s .  Δ [ O 2 ] ( t )  e s t  l a  d i f f é r e n c e  d e  c o n c e n t r a t i o n  
d ’ O 2  d é f i n i e  s u r  l e  mê me  i n t e r v a l l e  d e  t e mp s .  2 . 1 0 - 4  e s t  l e  f a c t e u r  d e  
v o l u me  d u  p u i t s .  L ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  e s t  e x p r i mé e  e n  n mo l  d ’ O 2 / mg  d e  
p r o t é i n e s / mi n .  
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L a  mo y e n n e  d e  c e s  t r o i s  r é s u l t a t s  a  é t é  ga r d é e  c o mme  v a l e u r  
mo y e n n e  d e  l ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  p o u r  c h a q u e  é c h a n t i l l o n  e t  c o n d i t i o n .  
 
2 . 6  M e s u r e  d e  l a  p r o d u c t i o n  d ’ ATP  
 
L e s  p r o t é i n e s  mi t o c h o n d r i a l e s  o n t  é t é  d i l u é e s  à  u n e  c o n c e n t r a t i o n  d e  
6 5  µ g / mL  d a n s  d u  t a mp o n  d e  r e s p i r a t i o n  f r a i c h e me n t  p r é p a r é .  L a  
p r o d u c t i o n  d ’ AT P  a  é t é  é t u d i é e  p a r  l e  k i t  AT P -D e t e r mi n a t i o n -K i t ,  2 0 0 -
1 , 0 0 0  a s s a ys  ( A2 2 0 6 6  ( T h e r m o  F i s h e r  S c i e n t i f i c ,  C A,  U S A) ) .  
 
D − Luciférine + ATP + O2
Mg2++luciférase
→             Oxyluciférine + AMP + pyrophosphate + CO2 + luminescence  
 
L a  s o n d e  D -L u c i f é r i n e  a  é t é  r e c o n s t i t u é e  d a n s  1 . 0  mL  d e  H 2 O d d .  
5 0 0  µL  d e  l a  s o n d e  r e c o n s t i t u é e  a  é t é  d i l u é  d a n s  9 . 5  mL  d e  t a mp o n  d e  
r e s p i r a t i o n  p u i s  h o mo g é n é i s é s .  2 . 5  µL  d e  l a  l u c i o l e  l u c i f é r a s e  o n t  é t é  
a j o u t é s  a u x  1 0  mL  d e  s o n d e  p r é p a r é s  p u i s ,  l ’ e n s e mb l e  e s t  d é l i c a t e me n t  
h o mo gé n é i s é  p o u r  é v i t e r  t o u t e  d é n a t u r a t i o n  d e  l a  l u c i o l e  l u c i f é r a s e .  Un e  
g a mme  é t a l o n  d ’ AT P  a  é t é  u t i l i s é e  p a r  1 0 0  µ L  d ’ AT P  d i l u é e  a u x  
c o n c e n t r a t i o n s  0 . 0 0 0 0 ,  0 . 0 0 2 6 ,  0 . 0 0 5 0 ,  0 . 0 1 0 0 ,  0 . 0 1 5 0 ,  0 . 0 1 7 6  e t  
0 . 0 2 0 0  µmo l  p a r  p u i t s .  L e s  s u b s t r a t s  1 ,  2 ,  3  e t  4  p r é c é d e m me n t  d é c r i t s  
d a n s  l a  p a r t i e  «  me s u r e  d e  l a  r e s p i r a t i o n  mi t o c h o n d r i a l e  »  o n t  é t é  u t i l i s é s .  
C h a c u n  d e s  t r i p l i c a t a  a  é t é  r é a l i s é  a ve c  3 . 2 5  µ g  d e  p r o t é i n e s  
mi t o c h o n d r i a l e s  p a r  p u i t s  c o n t e n u  d a n s  5 0  µ L  d e  t a mp o n  d e  r e s p i r a t i on  
f r a i s ,  5 0  µ L  d e  s u b s t r a t s  1 ,  2 ,  3  e t  4  e t  1 0 0  µ L  d e  s o n d e .  L e s  t r i p l i c a t a  
c o n t r ô l e s  n é g a t i f s  o n t  é t é  r é a l i s é s  à  r a i s o n  d e  1 0 0  µ L  d e  s u b s t r a t s  e t  d e  
1 0 0  µ L  d e  s o n d e .  L a  g a mme  é t a l o n  a  é t é  r é a l i s é e  e n  d u p l i c a t a  e t  c o n t e n a i t  
1 0 0  µ L  d e  s o n d e  e t  1 0 0  µ L  d ’ AT P  d i l u é .  Un  p o i n t  i mp o r t a n t  e s t  q u e  l a  
s o n d e  a  é t é  p l a c é e  e n  d e r n i e r  d a n s  l e s  p u i t s  e t  p l u s  p a r t i c u l i è r e me n t  d a n s  
l e s  p u i t s  d e  l a  g a mme  é t a l o n .  L a  p l a q u e  a  é t é  p l a c é e  i mmé d i a t e me n t  d a n s  
l e  l e c t e u r  d e  p l a q u e  G E Ni o s  P r o  ( T e c a n )  p r é c é d e mme n t  p r é c h a u f f é  à  3 0  ° C 
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p o u r  u n e  l e c t u r e  e n  c i n é t i q u e  a ve c  u n  i n t e r v a l l e  d e  6 0  s e c  e n t r e  c h a q u e  
l e c t u r e  p o u r  u n e  d u r é e  d e  2  h .  L e  p r o t o c o l e  d e  l u mi n e s c e n c e  i n c l u t  u n  
mo u v e me n t  o s c i l l a n t  d e  l a  p l a q u e  a f i n  d ’ h o mo gé n é i s e r  l e s  p u i t s .  L e  t e mp s  
d ’ i n t é g r a t i o n  a  é t é  f i x é  à  3 0 0  ms .  
 
2 . 7  A n a l y s e  d e  l a  p r o d u c t i o n  d ’ ATP  
 
 
Figure 18 : Résultats bruts de la production d’ATP. Courbe grise : limite de luminescence de la 
gamme définie par le puits 0,015 µmol de la gamme étalon ; Courbe orange : contrôle négatif sans 
mitochondrie où il n’y a pas d’ATP produit ; Courbe bleue : résultats bruts d’un triplicata de la 
production d’ATP lors de la co-activation du complexe I et II. 
 
C h a q u e  é c h a n t i l l o n  a  é t é  a n a l y s é  e n  d e s s o u s  d e s  0 . 0 1 5  µ mo l  ( d r o i t e  
g r i s e  r e p r é s e n t e  l e  s e u i l  l i m i t e  d ’ a n a l ys e  d e  l a  p l a q u e  F i g u r e  1 8 ) .  L a  
mo y e n n e  e n t r e  1 0 0  à  1 2 0  mi n  d e s  t r i p l i c a t a  d u  c o n t r ô l e  n é g a t i f  ( c o u r b e  
o r a n ge  F i gu r e  1 8 )  a  é t é  s o u s t r a i t e  à  c h a q u e  va l e u r  d e  l u mi n e s c e n c e  
me s u r é e  ( c o u r b e  b l e u e  F i g u r e  1 8 ) .  Ch a q u e  va l e u r  d e  l u mi n e s c e n c e  a  é t é  
c o n ve r t i e  e n  µmo l  d ’ AT P  e n  f o n c t i o n  d u  t e mp s  à  l ’ a i d e  d ’ u n e  g a mme  
s t a n d a r d  q u i  a  é t é  é t a b l i e  à  l a  p r e mi è r e  l e c t u r e  d e  p l a q u e  ( F i g u r e  1 9 ) .  L a  
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p e n t e  d e  l a  c o u r b e  ( R ²  ≥  0 . 9 4 )  a  é t é  u t i l i s é e  p o u r  c o n v e r t i r  l a  
l u mi n e s c e n c e  m e s u r é e  e n  q u a n t i t é  d ’ AT P .  
 
 




Figure 20 : Conversion de la luminescence en production d’ATP Courbe bleue : production d‘ATP 
en µmol en fonction du temps ; Droite rouge : définie l’intervalle de temps en secondes pour 
analyser tous les résultats d’une plaque pour cette condition ; Droite verte : définie les quantités 
d’ATP au temps t définie par les droites rouges. 
 
L e  mê me  i n t e r va l l e  d e  t e mp s  ( F i g u r e  2 0 )  a  é t é  u t i l i s é  p o u r  
d é t e r mi n e r  l a  c o u r b e  d e  q u a n t i t é  d ’ AT P  d a n s  c h a q u e  p u i t s  e t  a i n s i  g r â c e  à  
l a  f o r mu l e  c i -d e s s o u s  e n  d é d u i r e  l a  p r o d u c t i o n  d ’ AT P  e n  n mo l  /  mg  d e  
p r o t é i n e s  /  m i n .  
 
production d′ATP = (
∆n
∆t
× 60 × 307.692308) × 103 
 
Δ t  e s t  l a  d i f f é r e n c e  d e  t e mp s .  Δ n  e s t  l a  d i f f é r e n c e  d e  q u a n t i t é  d ’ AT P  
e n  µ mo l  d é f i n i e  s u r  l e s  mê me s  d i f f é r e n c e s  d e  t e mp s  ( Δ t ) .  6 0  e s t  l e  f a c t e u r  
d e  c o n v e r s i o n  d e  l a  p r o d u c t i o n  d ’ AT P  e n  mi n u t e .  3 0 7 . 6 9 2 3 0 8  e s t  l e  
f a c t e u r  d e  c o n ve r s i o n  p o u r  c o n v e r t i r  l a  q u a n t i t é  d e  p r o t é i n e s  
mi t o c h o n d r i a l e s  c o n t e n u e  d a n s  u n  p u i t s  e n  mg  d e  p r o t é i n e s .  1 0 3  e s t  l e  
f a c t e u r  d e  c o n v e r s i o n  p o u r  c o n ve r t i r  l e s  µ mo l  e n  n mo l  d ’ AT P .  L a  
p r o d u c t i o n  d ’ AT P  a  é t é  e x p r i mé e  e n  n mo l / mg  d e  p r o t é i n e s / mi n .  
 
2 . 8  W e s t e r n  B l o t  
 
P o u r  l e s  b u v a r d a g e s  d e  t yp e  W e s t e r n ,  l e s  mi t o c h o n d r i e s  i s o l é e s  e t  
u t i l i s é e s  p o u r  l e s  ma n i p u l a t i o n s  p r é c é d e n t e s  o n t  é t é  r é u t i l i s é e s  i c i  s a n s  
d é n a t u r a t i o n  t h e r mi q u e  à  r a i s o n  d e  2 0  µ g  p a r  p u i t s .  L e s  é c h a n t i l l o n s  o n t  
e n s u i t e  é t é  s o u mi s  à  u n  ge l  p o l y a c r y l a mi d e  d ’ é l e c t r o p h o r è s e  u t i l i s a n t  d u  
s o d i u m d o d e c y l  s u l f a t e  ( S D S -P A GE )  ( 1 0  % ) .  L a  mi gr a t i o n  a  é t é  e f f e c t u é e  
d u r a n t  9 0  mi n  à  1 2 0  V .  L e s  g e l s  o n t  e n s u i t e  é t é  t r a n s f é r é s  s u r  u n e  
me mb r a n e  d e  p o l y v i n y l i d e n e  f l u o r i d e  ( P V D F )  ( Im mo b i l o n -P  IP V H0 0 0 1 0 )  
d u r a n t  1 2 0  mi n  à  2 0 0  mA  p a r  me mb r a n e .  L e s  me mb r a n e s  o b t e n u e s  o n t  é t é  
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b l o q u é e s  d a n s  d u  l a i t  d i s s o u s  à  5  %  ( m/ v)  d a n s  d u  T B S T  ( Na Cl  5  M  
3 . 0  %  ;  T we e n -2 0  0 . 2  %  ;  e t  d u  T r i s -H Cl  p H  7 . 4  2 , 0  % )  d u r a n t  2  h  à  
t e mp é r a t u r e  a mb i a n t e .  L e s  me mb r a n e s  o n t  e n s u i t e  é t é  i n c u b é e s  a ve c  l e s  
a n t i c o r p s  p r i ma i r e s  à  4  ° C  d u r a n t  t o u t e  l a  n u i t .  L e s  a n t i c o r p s  u t i l i s é s  s o n t  
d e s  a n t i c o r p s  p r i ma i r e s  p o l yc l o n a u x  d e  c h è vr e  a n t i -C OX 4 I1  &  COX 4 I2  
( GT X 8 8 9 8 7 )  ( 1  :  1 , 0 0 0 )  ( Ge n e t e x ,  I n c . ,  C A ,  U S A)  ;  c o c k t a i l  d ’ a n t i c o r p s  
a n t i -OX P H OS  d e  s o u r i s  ( a b 1 1 0 4 1 3 )  ( 1  :  4 , 0 0 0 )  ( Ab c a m In c . ,  M A,  US A)  
d e u x  p o i n t s  c a p i t a u x  e n  u t i l i s a n t  c e  c o c k t a i l  d ’ a n t i c o r p s  é t a n t  q u ’ i l  n e  
f a u t  f a i r e  a u c u n e  d é n a t u r a t i o n  t h e r mi q u e  d e s  é c h a n t i l l o n s  n i  d e  s t r i p p i n g  
a v a n t  d e  r é v é l e r  l a  me mb r a n e  ( K o n o v a l o v a ,  2 0 1 9 ) ,  c e s  p o i n t s  o n t  é t é  
c o n f i r mé s  l o r s  d e s  t e s t s  p r é l i mi n a i r e s  ( d i f f é r e n t s  t e s t s  o n t  p e r mi s  d e  
v a l i d e r  c e s  p o i n t s  ( t e s t  s u r  d i f f é r e n t e s  me mb r a n e s  e t  s u r  l a  mê me  
me mb r a n e  e n  u t i l i s a n t  l e s  mê me s  é c h a n t i l l o n s  d é n a t u r é s  t h e r mi q u e me n t  e t  
n o n  d é n a t u r é s )  v o i r  l a  f i gu r e  2 1  ;  d e  l a p i n s ,  a n t i c o r p s  a n t i -U C P 2  e t  a n t i -
U C P 4  ( r e s p e c t i v e me n t  ( N B1 0 0 -7 8 3 7 7 )  ( 1  :  1 , 0 0 0 )  ( N o vu s  B i o l o g i c a l s  In c . ,  
O N ,  CA)  ;  ( GT X 1 2 8 0 2 2 )  ( 1  :  1 , 0 0 0 )  ( Ge n e t e x ,  I n c . ,  CA ,  US A ) ) .  T o u s  l e s  
a n t i c o r p s  p r i ma i r e s  o n t  é t é  d i l u é s  d a n s  5  %  d e  l a i t  ( m/ v )  d a n s  d u  T B S T .  
L e  j o u r  s u i v a n t ,  l e s  me mb r a n e s  o n t  e n s u i t e  é t é  l a vé e s  à  t r o i s  r e p r i s e s  a v e c  
d u  T BS T  p u i s  i n c u b é e s  a ve c  l e s  a n t i c o r p s  s e c o n d a i r e s  d i l u é s  é ga l e me n t  
d a n s  d u  l a i t  5  %  ( m/ v )  d i s s o u t  d a n s  l e  T BS T  d u r a n t  2  h  à  t e mp é r a t u r e  
a mb i a n t e .  L e s  a n t i c o r p s  s e c o n d a i r e s  s o n t  d e s  a n t i c o r p s  a n t i - c h è vr e  
p r o ve n a n t  d e  l ’ â n e  I g G -H R P  ( s c - 2 0 2 0 )  ( 1  :  5 , 0 0 0 )  ( S a n t a  C r u z  
B i o t e c h n o l o g y  In c . ,  C A,  US A)  ;  a n t i - s o u r i s  m- Ig G κ  B P -H RP  ( s c -5 1 6 1 0 2 )  
( 1  :  5 , 0 0 0 )  ( S a n t a  C r u z  B i o t e c h n o l o g y  In c . ,  T X ,  US A)  ;  a n t i - l a p i n  
Ig G -H R P  ( s c -2 0 3 0 )  ( 1  :  5 , 0 0 0 )  ( S a n t a  C r u z  B i o t e c h n o l o g y  In c . ,  T X ,  U S A) .  
L e s  me mb r a n e s  o n t  e n s u i t e  é t é  l a vé e s  à  t r o i s  r e p r i s e s  p a r  d u  T BS T  d u r a n t  
1 0  mi n  p a r  l a v a ge  p u i s  e l l e s  o n t  é t é  r é v é l é e s  ( F u s i o n  P u l s e  d e  V i l b e r  
L o u r ma t  a ve c  l e  l o g i c i e l  E v o l u t i o n  C a p t )  e n  u t i l i s a n t  d u  W e s t e r n  
L i g h t n i n g  p l u s  ( N E L 1 0 3 0 0 1 E A)  ( F r o g g a Bi o  In c . ,  ON ,  C A) .  L e  l o g i c i e l  
I ma g e J  p r o v e n a n t  d u  s i t e  d u  N IH  a  é t é  u t i l i s é  p o u r  me s u r e r  l a  d e n s i t é  d e  
b a n d e s .  L e s  r é s u l t a t s  o n t  é t é  n o r ma l i s é s  p a r  r a p p o r t  a u x  r é s u l t a t s  d e s  




Figure 21 : Membranes d’immunobuvardages avec et sans stripping des complexes OXPHOS de 
protéines mitochondriales de PFC de souris femelles à 20 µg de protéines par puits sans 
dénaturation thermique. 
 
2 . 9  A n a l y s e s  s t a t i s t i q u e s  
 
L e s  g r a p h i q u e s  e t  t o u t e s  l e s  s t a t i s t i q u e s  o n t  é t é  r é a l i s é s  a v e c  l e  
l o g i c i e l  Gr a p h P a d  P r i s m v e r s i o n  7 . 0 1 .  L ’ i d e n t i f i c a t i o n  d e s  v a l e u r s  
a b e r r a n t e s  f u t  r é a l i s é e  p a r  u n  t e s t  G r u b b s  a v e c  u n  r i s q u e  a l p h a  d e  5  % .  
T o u s  l e s  r é s u l t a t s  s o n t  p r é s e n t é s  e n  u t i l i s a n t  l a  mo ye n n e  ±  D S  ( d é v i a t i o n  
s t a n d a r d ) .  L ’ a n a l y s e  s t a t i s t i q u e  d e s  r é s u l t a t s  d e s  s o u r i s  mâ l e s  e t  f e me l l e s  
e s t  u n e  a n a l ys e  d e  va r i a n c e  ( A N OV A)  p a r a mé t r i q u e  à  d e u x  f a c t e u r s  :   
-  U n e  AN OV A  a  é t é  r é a l i s é e  a f i n  d e  c o mp a r e r  c o n d i t i o n  x  
t r a i t e me n t .  V o i r  l e  t a b l e a u  3  p o u r  v o i r  l e s  c o n d i t i o n s  e t  l e s  
t r a i t e me n t s  u t i l i s é s  p o u r  l ’ A N OV A.   
 C on d i t i o n  
C on t r ô l e  (S a l in e  s an s  SC )  T H Ms  ( P IC +SC )  
( d e  l ’ a n g l a i s  t w o - h i t  m o d e l  








t S a l i n e  C on t r ô l e  +  S a l i n e  T H Ms  +  S a l in e  
1 - MT C on t r ô l e  +  1 - MT T H Ms  +  1 - MT 
Tableau 3 : Répartition des conditions en fonction des traitements 
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-  U n e  a u t r e  A N O V A  a  é t é  r é a l i s é e  a f i n  d e  c o m p a r e r  
s e x e  x  t r a i t e me n t  ( a u  s e i n  d e  l a  mê me  c o n d i t i o n  ( T HM s  o u  
c o n t r ô l e ) ) .  
L e s  c o r r e c t i o n s  s t a t i s t i q u e s  u t i l i s é e s  d a n s  l ’ e n s e m b l e  d e s  
s t a t i s t i q u e s  s e r o n t  d e s  c o r r e c t i o n s  B o n f e r r o n i  e t  l e s  r é s u l t a t s  d e s  
a n a l ys e s  s t a t i s t i q u e s  o n t  é t é  d é f i n i s  c o mme  s i gn i f i c a t i f s  à  P  ≤  0 . 0 5 .   
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3. Résultats 
3 . 1  A c t i v i t é  m i t o c h o n d r i a l e  e t  d i m o r p h i s m e  s e x u e l  
3 . 1 . 1  C o m p l e xe  I  
 
Figure 22 : L’activité respiratoire induite du complexe I (nmol O2/mg de protéines/min) et la 
production d’ATP (nmol/mg de protéines/min) dans le striatum (A, B, C et D) et dans le cortex (E, 
F, G et H). L’activité du complexe I est explorée avec le substrat (1) décrit dans la partie matériel et 
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méthode « Mesure de la respiration mitochondriale ». Les résultats des souris mâles (A, B, E et F) 
et des femelles (C, D, G et H) présentent l’activité respiratoire (A, C, E et G) et la production 
d’ATP (B, D, F et H).  Les résultats sont analysés par un ANOVA two-way (condition x traitement 
(1-MT)) et sont présentés en moyenne ± la déviation standard. * p < 0.05 compare le modèle 
(THMs soit PIC + SC) comparativement aux contrôles indépendamment des traitements, $ p < 0.05 
compare le THMs traité 1-MT par rapport au THMs traité véhicule (mâles n=13-14 ; femelles 
n=10-13). 
 
L ’ a n a l y s e  d e s  r é s u l t a t s  d e  l ’ a c t i v i t é  mi t o c h o n d r i a l e  d u  c o mp l e x e  I  
p a r  u n  AN OV A t w o -w a y  mo n t r e  u n e  t e n d a n c e  à  l ’ a u g me n t a t i o n  d e  
l ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  p o u r  l e  T HM s  ( P IC  +  S C)  c o mp a r a t i v e me n t  a u x  
s o u r i s  c o n t r ô l e s  ( F 1 , 4 9  =  3 . 8 8 8  ;  P  =  0 . 0 5 4 3  ( F i g u r e  2 2 A ) ) .  L e s  a n a l y s e s  
d e s  r é s u l t a t s  d a n s  l e  s t r i a t u m d e s  s o u r i s  f e me l l e s  T HM s  o n t  é t é  e f f e c t u é e s  
p a r  u n  A N OV A  t w o -w a y  e t  o n t  r é v é l é  u n e  a u g me n t a t i o n  d e  l a  r e s p i r a t i o n  
e n  r é p o n s e  a u  t r a i t e me n t  1 -M T  i n d é p e n d a mme n t  d e  l a  c o n d i t i o n  
( F 1 , 4 4  =  4 . 7 4 1  ;  P  <  0 . 0 5  ( F i g u r e  2 2 C ) ) .  D e  p l u s ,  l e s  r é s u l t a t s  p o s t -h o c  d e  
B o n f e r r o n i  o n t  r é v é l é  u n e  a u g me n t a t i o n  d e  l ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  d a n s  l e  
s t r i a t u m d e s  s o u r i s  T HM s  f e me l l e s  t r a i t é e s  a u  1 -M T  c o mp a r a t i v e me n t  a u x  
s o u r i s  t r a i t é e s  p a r  l e  v é h i c u l e  ( + 6 2  %  ;  P  <  0 . 0 5  ( F i g u r e  2 2 C ) ) .  L e s  
a n a l ys e s  d e s  r é s u l t a t s  d a n s  l e  s t r i a t u m d e s  s o u r i s  f e me l l e s  T HM s  o n t  é t é  
e f f e c t u é e s  p a r  u n  A N OV A  t wo -w a y  e t  o n t  r é v é l é  u n e  d i mi n u t i o n  d e  l a  
p r o d u c t i o n  d ’ AT P  c o mp a r a t i ve me n t  a u x  g r o u p e s  c o n t r ô l e s ,  e t  c e ,  
i n d é p e n d a mme n t  d u  t r a i t e me n t  1 -M T  ( F 1 , 4 2  =  5 . 1 4 3  ;  P  <  0 . 0 5  
( F i gu r e  2 2 D ) ) .  Ch e z  l e s  s o u r i s  mâ l e s ,  l e  t r a i t e me n t  1 -M T  p r o vo q u e  u n e  
d i mi n u t i o n  s i g n i f i c a t i ve ,  i n d é p e n d a mme n t  d e  l a  c o n d i t i o n  d e  l a  p r o d u c t i o n  
d ’ AT P  d a n s  l e  P F C  d e s  s o u r i s  mâ l e s  T H M s  e t  c o n t r ô l e s  ( F 1 , 4 9  =  5 . 6 4 9  ;  
P  <  0 . 0 5  ( F i g u r e  2 2 F ) ) ,  e t  l e s  r é s u l t a t s  p o s t -h o c  d e  B o n f e r r o n i  d é mo n t r e n t  
u n e  d i mi n u t i o n  s i gn i f i c a t i ve  d e  l a  p r o d u c t i o n  d ’ AT P  d a n s  l e  P F C  d e s  
s o u r i s  mâ l e s  T HM s  t r a i t é e s  a u  1 -M T  c o mp a r a t i ve me n t  a u x  s o u r i s  T HM s  
t r a i t é e s  a u  v é h i c u l e  ( -2 8  %  ;  P  <  0 . 0 5  ( F i g u r e  2 2 F ) ) .  
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Figure 23 : Dimorphisme sexuel de l’activité respiratoire induite du complexe I (nmol O2/mg de 
protéines/min) dans le cortex. L’activité du complexe I est explorée avec le substrat (1) décrit dans 
la partie matériel et méthode « Mesure de la respiration mitochondriale ». Les résultats des souris 
mâles et des femelles contrôles présentent le dimorphisme sexuel de l’activité respiratoire. Les 
résultats sont analysés par un ANOVA two-way (sexe x traitement dans la condition contrôle) et 
sont présentés en moyenne ± la déviation standard. (mâles n=12-14 ; femelles n=11-13). 
 
U n  AN OV A  T wo -w a y  ( s e x e  x  t r a i t e me n t  ( d a n s  l a  c o n d i t i o n  c o n t r ô l e )  
d é mo n t r e  u n e  t e n d a n c e  d e s  s o u r i s  f e me l l e s  c o n t r ô l e s  a u  n i v e a u  d e  P F C à  
p r é s e n t e r  u n e  a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  s u p é r i e u r e  a u x  s o u r i s  mâ l e s  c o n t r ô l e s  
( F 1 , 4 5  =  3 . 9 2 7  ;  P  =  0 . 0 5 3 7 ) .  
 
E n  r é s u m é  :   
-  D a n s  l e  s t r i a t u m  d e s  s o u r i s  mâ l e s ,  l e  mo d è l e  p r é s e n t e  d o n c  u n e  
t e n d a n c e  à  l ’ a u g me n t a t i o n  d e  l a  r e s p i r a t i o n .   
-  D a n s  l e  s t r i a t u m  d e s  s o u r i s  f e me l l e s ,  u n e  a u g me n t a t i o n  d e  l a  
r e s p i r a t i o n  d a n s  l e  mo d è l e  e s t  o b s e r v é e  e n  r é p o n s e  a u  1 -M T  a v e c  
u n  e f f e t  d u  mo d è l e  à  d i mi n u e r  l a  p r o d u c t i o n  d ’ AT P  
i n d é p e n d a mme n t  d u  t r a i t e me n t .  
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-  D a n s  l e  c o r t e x  d e s  s o u r i s  mâ l e s  s e u l e  l a  p r o d u c t i o n  d ’ AT P  e s t  
d i mi n u é e  e n  r é p o n s e  a u  t r a i t e me n t  d u  1 -M T  e t  p l u s  
p a r t i c u l i è r e me n t  d a n s  l e  mo d è l e .   
-  U n e  r é p o n s e  s e x u e l l e  d i mo r p h i q u e  e s t  o b s e r v é e  d a n s  l a  
r e s p i r a t i o n  d u  c o r t e x  e n t r e  l e s  s o u r i s  c o n t r ô l e s  mâ l e s  e t  f e me l l e s .   
 
U n  c o n s t a t  e s t  o b s e r v a b l e  q u ’ i l  y  a  d e  n o mb r e u s e s  r é p o n s e s  q u i  
s e mb l e n t  ê t r e  s p é c i f i q u e s  à  l a  r é g i o n  n e u r o a n a t o mi q u e  e t  a u  s e x e .  U n  a u t r e  
p h é n o mè n e  i n t é r e s s a n t  e s t  q u e  l a  r e s p i r a t i o n  l i é e  a u  c o mp l e x e  I  e s t  
d é r é gu l é e  d a n s  l e  s t r i a t u m q u e l  q u e  s o i t  l e  s e x e ,  a l o r s  q u e  l a  p r o d u c t i o n  
d ’ AT P  e s t  mo d i f i é e  d a n s  l e  c o r t e x  p o u r  l e s  s o u r i s  mâ l e s  e t  l e  s t r i a t u m 
p o u r  l e s  s o u r i s  f e me l l e s .  
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3 . 1 . 2  C o m p l e xe  I I  
 
Figure 24 : L’activité respiratoire induite du complexe II (nmol O2/mg de protéines/min) et la 
production d’ATP (nmol/mg de protéines/min) dans le striatum (A, B, C et D) et dans le cortex (E, 
F, G et H). L’activité du complexe II est explorée avec le substrat (3) décrit dans la partie matériel 
et méthode « Mesure de la respiration mitochondriale ». Les résultats des souris mâles (A, B, E et 
F) et des femelles (C, D, G et H) présente l’activité respiratoire (A, C, E et G) et la production 
d’ATP (B, D, F et H).  Les résultats sont analysés par un ANOVA two-way (condition x traitement 
(1-MT)) et sont présentés en moyenne ± la déviation standard. * p < 0.05 compare les THMs 
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comparativement aux contrôles indépendamment des traitements, $$ p < 0.01 compare le THMs 
traité 1-MT par rapport au THMs non traité (mâles n=12-14 ; femelles n=11-13). 
 
L ’ a n a l y s e  d e s  r é s u l t a t s  d e  l ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  p a r  u n  A N OV A 
T w o -wa y  ( c o n d i t i o n  x  t r a i t e me n t )  d é mo n t r e  u n  e f f e t  g l o b a l  d u  1 -M T  
o b s e r v é  d a n s  l e  s t r i a t u m d e s  s o u r i s  mâ l e s ,  q u i  d i mi n u e  l a  r e s p i r a t i o n  
i n d é p e n d a mme n t  d e  l a  c o n d i t i o n  ( F 1 . 4 5  =  4 . 3 5  ;  P  <  0 . 0 5  ( F i gu r e  2 4 A ) ) .  L e  
t r a i t e me n t  1 -M T  i n d u i t  u n e  a u g me n t a t i o n  s i gn i f i c a t i ve  d e  l a  p r o d u c t i o n  
d ’ AT P  d a n s  l e  s t r i a t u m d e s  s o u r i s  f e me l l e s  ( F 1 , 4 3  =  4 . 0 8 8  :  P  <  0 . 0 5  
( F i gu r e  2 4 D ) )  e t  l e s  r é s u l t a t s  p o s t -h o c  d e  Bo n f e r r o n i  s u g gè r e n t  u n e  
t e n d a n c e  à  l ’ a u g me n t a t i o n  s p é c i f i q u e me n t  d a n s  l e  g r o u p e  T HM s  e n  
r é p o n s e  a u  t r a i t e me n t  1 -M T  ( + 2 9  %  ;  P  =  0 . 0 5 2 3  ( F i g u r e  2 4 D ) ) .  L ’ a n a l y s e  
d e s  r é s u l t a t s  p a r  u n  A NOV A T w o -wa y  ( c o n d i t i o n  x  t r a i t e me n t )  d e  
l ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  i n d u i t e  d u  c o mp l e x e  I I  d a n s  l e  P F C  d e s  s o u r i s  T HM s  
mâ l e s  c o mp a r a t i ve me n t  a u x  s o u r i s  c o n t r ô l e s  r é v è l e  u n e  a u gme n t a t i o n  d e  l a  
r e s p i r a t i o n ,  i n d i q u a n t  u n  e f f e t  d u  T HM s  i n d é p e n d a mme n t  d u  t r a i t e me n t  
( F 1 , 4 8  =  4 . 2 8 7  ;  P  <  0 . 0 5  ( F i g u r e  2 4 E ) ) .  D a n s  l e s  P F C  d e s  s o u r i s  mâ l e s  
T HM s  e t  c o n t r ô l e s ,  l e  t r a i t e me n t  1 -M T  p r o v o q u e  u n e  d i mi n u t i o n  g l o b a l e  e t  
s i g n i f i c a t i v e  d e  l a  p r o d u c t i o n  d ’ AT P  i n d é p e n d a mme n t  d e  l a  c o n d i t i o n  
( F 1 , 4 7  =  1 0 . 7 7  ;  P  <  0 . 0 1  ( F i g u r e  2 4 F ) ) .  D e  p l u s ,  l e  r é s u l t a t  p o s t -h o c  d e  
B o n f e r r o n i  mo n t r e  u n  e f f e t  s i g n i f i c a t i f  d u  t r a i t e me n t  1 -M T  à  d i mi n u e r  l a  
p r o d u c t i o n  d ’ AT P  d a n s  l e  P F C  d e s  s o u r i s  mâ l e s  T HM s  ( -3 3  %  ;  P  <  0 . 0 1  




Figure 25 : Dimorphisme sexuel de l’activité respiratoire induite du complexe II (nmol O2/mg de 
protéines/min) et de la production d’ATP (nmol/mg de protéines/min) dans le striatum (A et B) et 
le cortex (C et D). L’activité du complexe II est explorée avec le substrat (3) décrit dans la partie 
matériel et méthode « Mesure de la respiration mitochondriale ». Les résultats des souris mâles et 
des femelles présentes le dimorphisme sexuel de l’activité respiratoire. Les résultats sont analysés 
par un ANOVA two-way (sexe x traitement dans la condition contrôle) et sont présentés en 
moyenne ± la déviation standard. * p < 0.05 compare les mâles contrôles comparativement aux 
femelles contrôles indépendamment du traitement 1-MT (mâles n=12-14 ; femelles n=11-13). 
 
D e  f a ç o n  t r è s  i n t é r e s s a n t e ,  u n  AN OV A  T w o -wa y  ( s e x e  x  t r a i t e me n t  
( a u  s e i n  d u  c o n t r ô l e ) )  d é mo n t r e  u n e  a u g me n t a t i o n  s i g n i f i c a t i ve  d e  
l ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  d a n s  l e  s t r i a t u m d e s  s o u r i s  f e me l l e s  p a r  r a p p o r t  a u x  
s o u r i s  mâ l e s  ( F 1 . 4 6  =  4 . 4 7 7  ;  P  <  0 . 0 5  ( F i gu r e  2 5 A ) ) .  D e  p l u s ,  u n e  
i n t e r a c t i o n  e s t  mo n t r é e  d a n s  l e  s t r i a t u m l o r s  d e  l a  p r o d u c t i o n  d ’ AT P  e n t r e  
l e  t r a i t e me n t  1 -M T  e t  l e  s e x e  d e s  s o u r i s  T HM s  ( F 1 . 4 6  =  4 . 4 8 9  ;  P  <  0 . 0 5  
( F i gu r e  2 5 B ) ) .  De  f a ç o n  s i mi l a i r e ,  l ’ A NOV A  T wo -w a y  ( s e x e  x  t r a i t e me n t  
( a u  s e i n  d u  c o n t r ô l e ) )  d é mo n t r e  u n  d i mo r p h i s me  s e x u e l  d a n s  l e  P F C  p a r  
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u n e  d i f f é r e n c e  d e  l ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  e n t r e  l e s  s o u r i s  c o n t r ô l e s  
f e me l l e s ,  q u i  e s t  p l u s  é l e vé e  c o mp a r a t i v e me n t  a u x  c o n t r ô l e s  mâ l e s  
( F 1 , 4 5  =  4 . 8 5 2  ;  P  <  0 . 0 5  ( F i g u r e  2 5 C ) )  e t  d e  l a  p r o d u c t i o n  d ’ AT P  
( F 1 , 4 4  =  5 . 8 9 6  ;  P  <  0 . 0 5  ( F i g u r e  2 5 D ) ) .  
 
L a  d i mi n u t i o n  d e  l a  r é p o n s e  r e s p i r a t o i r e  d a n s  l e  s t r i a t u m d e s  s o u r i s  
mâ l e s  c a u s é e  p a r  l e  t r a i t e me n t  1 -M T  i n d é p e n d a mme n t  d e  l a  c o n d i t i o n  
s e m b l e  p l u s  ê t r e  c a u s é e  p a r  l a  va r i a b i l i t é  é l e v é e  d u  T HM s  x  v é h i c u l e  q u i  
e s t  r e t r o u v é e  é g a l e me n t  c h e z  l e s  f e me l l e s .  C e p e n d a n t ,  u n e  t e n d a n c e  à  l a  
h a u s s e  d e  l a  p r o d u c t i o n  d ’ AT P  e s t  o b s e r v a b l e  e n  r é p o n s e  a u  1 -M T  d a n s  l e  
s t r i a t u m d e s  s o u r i s  f e me l l e s  T HM s .  À l ’ o p p o s é ,  l ’ h y p e r  v a r i a b i l i t é  d e  
l ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  d u  mo d è l e  n e  s e  r e t r o u ve  p a s  d a n s  l e  c o r t e x  o ù  e s t  
o b s e r v é e  u n e  a u g me n t a t i o n  d e  l a  r e s p i r a t i o n  d e s  s o u r i s  mâ l e s  d u  mo d è l e  
c o mp a r a t i v e me n t  a u x  c o n t r ô l e s  e t  o ù  u n e  d i mi n u t i o n  s i g n i f i c a t i v e  d e  l a  
p r o d u c t i o n  d ’ AT P  e s t  n o t a b l e  d a n s  l e  mo d è l e  e n  r é p o n s e  a u  1 -M T .  D e  
n o mb r e u x  d i mo r p h i s me s  s e x u e l s  s o n t  p r é s e n t s  i c i ,  l e s  f e me l l e s  p r é s e n t e n t  
à  l a  f o i s  u n e  a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  e t  u n e  p r o d u c t i o n  d ’ AT P  p l u s  
i mp o r t a n t e s  q u e  c h e z  l e s  mâ l e s .  
 
P o u r  r é s u m e r  :  
L e s  e f f e t s  n o t é s  d a n s  l ’ é t u d e  d e s  c o mp l e x e s  I  e t  I I  s é p a r é s ,  i l  
s e mb l e  q u e  :  
-  L ’ a c t i v i t é  d u  c o mp l e x e  I  s e mb l e  p l u s  a f f e c t é e  d a n s  l e  s t r i a t u m .  
-  L ’ a c t i v i t é  d u  c o mp l e x e  I I  s e mb l e  p l u s  a f f e c t é e  d a n s  l e  c o r t e x  
p r é f r o n t a l .  
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3 . 1 . 3  C o - a c t i v a t i o n  d e s  c o m p l e xe s  I  e t  I I  
 
Figure 26 : L’activité respiratoire induite par la co-activation des complexes I et II (nmol O2/mg de 
protéines/min) et la production d’ATP (nmol/mg de protéines/min) dans le striatum (A, B, C et D) 
et dans le cortex (E, F, G et H). L’activité des complexes I et II est explorée avec le substrat (4) 
décrit dans la partie matériel et méthode « Mesure de la respiration mitochondriale ». Les résultats 
des souris mâles (A, B, E et F) et des femelles (C, D, G et H) présentent l’activité respiratoire (A, 
C, E et G) et la production d’ATP (B, D, F et H).  Les résultats sont analysés par un ANOVA two-
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way (condition x traitement (1-MT)) et sont présentés en moyenne ± déviation standard. * p < 0.05 
compare le modèle (THMs) comparativement aux contrôles indépendamment des traitements, 
$ p < 0.05 et $$ p < 0.01 compare le THMs traité par rapport au THMs non traité, & p < 0.05 
compare le groupe contrôle traité au véhicule au groupe THMs x véhicule (mâles n=11-14 ; 
femelles n=10-13). 
 
L ’ a n a l y s e  p a r  u n  A N OV A T wo -w a y  d e s  r é s u l t a t s  d e  l ’ a c t i v i t é  
r e s p i r a t o i r e  i n d u i t e  d e  l a  c o -a c t i v a t i o n  d e s  c o mp l e x e s  I  e t  I I  d a n s  l e  
s t r i a t u m d e s  s o u r i s  mâ l e s  d é mo n t r e  u n e  a u g me n t a t i o n  s i g n i f i c a t i v e ,  
i n d é p e n d a mme n t  d u  t r a i t e me n t ,  d e  l a  r e s p i r a t i o n  d u  T HM s 
c o mp a r a t i v e me n t  a u x  g r o u p e s  c o n t r ô l e s  ( F 1 , 4 9  =  6 . 2 7 7  ;  P  <  0 . 0 5  
( F i gu r e  2 6 A ) ) .  D e  p l u s ,  l e s  r é s u l t a t s  p o s t -h o c  d e  Bo n f e r o n n i  d é mo n t r e n t  
u n e  a u g me n t a t i o n  s i g n i f i c a t i ve  e n t r e  l e s  s t r i a t u m d e s  s o u r i s  mâ l e s  T HM s  
t r a i t é e s  vé h i c u l e  c o mp a r a t i ve me n t  a u x  s o u r i s  c o n t r ô l e s  t r a i t é e s  v é h i c u l e  
( + 4 6  %  ;  P  <  0 . 0 5  ( F i gu r e  2 6 A ) ) .  U n e  d i mi n u t i o n  s i g n i f i c a t i v e  a p r è s  l e  
t r a i t e me n t  1 -M T ,  i n d é p e n d a mme n t  d e  l a  c o n d i t i o n ,  e s t  é ga l e me n t  o b s e r v é e  
d a n s  l e  s t r i a t u m d e s  s o u r i s  mâ l e s  p o u r  l a  p r o d u c t i o n  d ’ AT P  
( F 1 , 4 6  =  5 . 1 8 7  ;  P  <  0 . 0 5  ( F i gu r e  2 6 B ) ) .  Ch e z  l e s  s o u r i s  f e me l l e s ,  u n  
A N OV A T wo -w a y  d é mo n t r e  u n e  a u g me n t a t i o n  s i g n i f i c a t i v e  i n d u i t e  p a r  l e  
t r a i t e me n t  1 -M T  d e  l ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  c h e z  l e s  c o n t r ô l e s  e t  l e s  T HMs  
( F 1 , 4 3  =  4 . 8 6 0  ;  P  <  0 . 0 5  ( F i g u r e  2 6 C ) )  e t  l e s  r é s u l t a t s  p o s t -h o c  d e  
B o n f e r r o n i  d é mo n t r e n t  u n e  a u g me n t a t i o n  s i g n i f i c a t i v e  d a n s  l e  s t r i a t u m d e s  
s o u r i s  f e me l l e s  T HM s  t r a i t é e s  1 -M T  c o mp a r a t i ve me n t  a u x  s o u r i s  T HM s  
t r a i t é e s  vé h i c u l e  ( + 6 5  %  ;  P  <  0 . 0 5  ( F i gu r e  2 6 C ) ) .  D a n s  l e  P F C  d e s  s o u r i s  
mâ l e s ,  u n  AN OV A  T w o -wa y  d é mo n t r e  u n e  d i mi n u t i o n  d e  l a  p r o d u c t i o n  
d ’ AT P  e n  r é p o n s e  a u  1 -M T  ( F 1 , 4 7  =  1 0 . 6 2  ;  P  <  0 . 0 1  ( F i g u r e  2 6 F ) ) ,  e t  l e s  
r é s u l t a t s  p o s t -h o c  d e  Bo n f e r r o n i  d é mo n t r e n t  u n e  d i mi n u t i o n  s i gn i f i c a t i v e  
c h e z  l e s  s o u r i s  mâ l e s  T HM s  e n  r é p o n s e  a u  t r a i t e me n t  1 -M T  ( -3 9  %  ;  
P  <  0 . 0 1  ( F i g u r e  2 6 F ) ) .  
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Figure 27 : Dimorphisme sexuel de l’activité respiratoire induite de la co-activation des complexes 
I et II (nmol O2/mg de protéines/min) (A B et D) et de la production d’ATP (nmol/mg de 
protéines/min) (C et E) dans le striatum (A B et C) et le cortex (D et E). L’activité des complexes I 
et II est explorée avec le substrat (4) décrit dans la partie matériel et méthode « Mesure de la 
respiration mitochondriale ». Les résultats des souris mâles et des femelles présentent le 
dimorphisme sexuel de l’activité respiratoire. Les résultats sont analysés par un ANOVA two-way 
(sexe x traitement dans la condition contrôle) et sont présentés en moyenne ± la déviation standard. 
* p < 0.05 compare les mâles contrôles comparativement aux femelles contrôles indépendamment 
du traitement 1-MT, $ p < 0.05 compare le THMs traité par rapport aux THMs non traités, 
& p < 0.05 compare le groupe contrôle traité au véhicule au groupe THMs traité véhicule, 
¤ p < 0.05 compare le groupe contrôle traité 1-MT au groupe THMs traité 1-MT (mâles n=11-14 ; 
femelles n=10-13). 
 
P l u s i e u r s  d i mo r p h i s me s  s e x u e l s  i mp o r t a n t s  s o n t  à  n o t e r  i c i  r é v é l é s  
p a r  u n  A N OV A  T wo -w a y  ( s e x e  x  t r a i t e me n t  ( a u  s e i n  d e s  c o n t r ô l e s  o u  
T HM s ) ,  t e l s  q u ’ u n e  d i f f é r e n c e  s i g n i f i c a t i ve  d e  l ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  d e s  
s o u r i s  f e me l l e s  c o n t r ô l e s  q u i  p r é s e n t e n t  u n e  a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  
s u p é r i e u r e  a u x  s o u r i s  mâ l e s  c o n t r ô l e s  d a n s  l e  s t r i a t u m ( F 1 , 4 5  =  5 . 0 9 6  ;  
P  <  0 . 0 5  ( F i g u r e  2 7 A ) ) .  De  p l u s ,  u n e  i n t e r a c t i o n  e s t  o b s e r v a b l e  d a n s  l e  
s t r i a t u m d e s  s o u r i s  T HM s .  E n  e f f e t ,  l e  t r a i t e me n t  s e mb l e  d i mi n u e r  
l ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  c h e z  l e s  mâ l e s ,  a l o r s  q u ’ i l  s e mb l e  l ’ a u g me n t e r  c h e z  
l e s  s o u r i s  f e me l l e s  T H M s  ( F 1 , 4 7  =  7 . 0 2 8  ;  P  <  0 . 0 5  ( F i gu r e  2 7 B ) ) .  D e  f a ç o n  
t r è s  i n t é r e s s a n t e ,  c e t t e  i n t e r a c t i o n  s e  c o mp l è t e  p a r  u n  r é s u l t a t  p o s t -h o c  d e  
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B o n f e r r o n i  mo n t r a n t  u n e  d i mi n u t i o n  s i gn i f i c a t i v e  e n t r e  l e s  s o u r i s  f e me l l e s  
T HM s  t r a i t é e s  a ve c  l e  v é h i c u l e  c o mp a r a t i ve me n t  a u x  s o u r i s  mâ l e s  T HM s  
t r a i t é e s  v é h i c u l e  ( -3 8  %  ;  P  <  0 . 0 5  ( F i gu r e  2 7 B ) ) .  Un e  a u t r e  i n t e r a c t i o n  
p e u t  ê t r e  o b s e r v é e  d a n s  l e  s t r i a t u m e n t r e  l e s  s o u r i s  mâ l e s  e t  l e s  s o u r i s  
f e me l l e s  p a r  u n  A NOV A  T wo -w a y  ( s e x e  x  t r a i t e me n t  ( d a n s  l a  c o n d i t i on  
T HM s )  s o i t  u n e  d i mi n u t i o n  s i g n i f i c a t i v e  d e  l a  p r o d u c t i o n  d ’ AT P  c h e z  l e s  
s o u r i s  mâ l e s  t r a i t é e s  1 -M T  a ve c  u n e  a u gme n t a t i o n  c h e z  l e s  s o u r i s  f e me l l e s  
t r a i t é e s  1 -M T  ( F 1 , 4 6  =  8 . 6 1 3  ;  P  <  0 . 0 1  ( F i g u r e  2 7 C ) ) .  D e  p l u s ,  c e  
d i mo r p h i s me  s e x u e l  s e  c o mp l è t e  p a r  u n  r é s u l t a t  p o s t -h o c  d e  Bo n f e r r o n i  
mo n t r a n t  u n e  d i f f é r e n c e  s i gn i f i c a t i ve  d a n s  l a  p r o d u c t i o n  d ’ AT P  e n t r e  l e s  
mâ l e s  T HM s  t r a i t é  1 -M T  e t  l e s  f e me l l e s  T HM s  t r a i t é e s  1 -M T  q u i  
p r o d u i s e n t  p l u s  d ’ AT P  q u e  l e s  mâ l e s  ( + 4 7  %  P  <  0 . 0 5  ( F i g u r e  2 7 C ) ) .  
L ’ a n a l y s e  p a r  u n  AN OV A  T wo -w a y  d a n s  l e  c o r t e x  d e s  s o u r i s  c o n t r ô l e s  
mâ l e s  e t  f e me l l e s  t r a i t é e s  a ve c  l e  v é h i c u l e  p r é s e n t e  u n e  d i f f é r e n c e  
s i g n i f i c a t i v e  d e  l ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  q u i  e s t  p l u s  i mp o r t a n t e  c h e z  l e s  
f e me l l e s  ( F 1 , 4 5  =  8 . 4 5 5  ;  P  <  0 . 0 1  ( F i g u r e  2 7 D ) )  e t  d o n t  l e  p o s t -h o c  d e  
B o n f e r r o n i  i n d i q u e  u n e  a u g me n t a t i o n  d e  l ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  c h e z  l e s  
s o u r i s  f e me l l e s  ( + 7 2  %  ;  P  <  0 . 0 5  ( F i g u r e  2 7 D ) ) .  P a r  a i l l e u r s ,  l a  
p r o d u c t i o n  d ’ AT P  d a n s  l e  c o r t e x  d e s  s o u r i s  f e me l l e s  T HM s  e s t  a u g me n t é e  
p a r  r a p p o r t  a u x  mâ l e s  s o u r i s  T HM s  i n d é p e n d a mme n t  d u  t r a i t e me n t  
( F 1 , 4 4  =  4 . 5 2 1  ;  P  <  0 . 0 5  ( F i g u r e  2 7 E ) ) .  
 
L e s  mo d i f i c a t i o n s  d e  l ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  l i é e s  à  l a  c o - a c t i v a t i o n  
d e s  c o mp l e x e s  I  e t  I I  s e mb l e n t  a f f e c t e r  e x c l u s i v e me n t  l e  s t r i a t u m .  E n  
e f f e t ,  l e s  s o u r i s  mâ l e s  d u  mo d è l e  p r é s e n t e n t  u n e  a u g me n t a t i o n  p a r  r a p p o r t  
a u x  s o u r i s  c o n t r ô l e s  i n d é p e n d a mme n t  d u  t r a i t e me n t ,  ma i s  a u s s i  l e  mo d è l e  
t r a i t é  vé h i c u l e  c o mp a r a t i ve me n t  a u x  s o u r i s  c o n t r ô l e s  v é h i c u l e s .  I l  e s t  
é g a l e me n t  n o t é  u n  e f f e t  d u  1 -M T  d a n s  l e  s t r i a t u m d e s  s o u r i s  f e me l l e s  
T HM s  q u i  i n d u i t  u n e  a u g me n t a t i o n  d e  l a  r e s p i r a t i o n .  I c i ,  l e  1 -M T  n e  
s e mb l e  a v o i r  u n  e f f e t  q u e  s u r  l a  p r o d u c t i o n  d ’ AT P  d e s  s o u r i s  mâ l e s  a u s s i  
b i e n  d a n s  l e  s t r i a t u m q u e  d a n s  l e  c o r t e x .  L e s  n o mb r e u x  d i mo r p h i s me s  
s e x u e l s  t e n d e n t  à  d é mo n t r e r  u n e  r é p o n s e  r é e l l e me n t  d i f f é r e n t e  e n t r e  l e s  
mâ l e s  e t  l e s  f e me l l e s  a u s s i  b i e n  c h e z  l e s  c o n t r ô l e s  q u e  d a n s  l e  T HM s .  
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3 . 1 . 4  A c t i v i t é  d e  f u i t e  
 
Figure 28 : L’activité respiratoire induite de l’activité de fuite (nmol O2/mg de protéines/min) et la 
production d’ATP (nmol/mg de protéines/min) dans le striatum (A, B, C et D) et dans le cortex (E, 
F, G et H). L’activité de fuite est explorée avec le substrat (2) décrit dans la partie matériel et 
méthode « Mesure de la respiration mitochondriale ». Les résultats des souris mâles (A, B, E et F) 
et des femelles (C, D, G et H) présente l’activité respiratoire (A, C, E et G) et la production d’ATP 
(B, D, F et H).  Les résultats sont analysés par un ANOVA two-way (condition x traitement 
(1-MT)) et sont présentés en moyenne ± la déviation standard, $ p < 0.05 et $$ p < 0.01 comparent 
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les THMs traités 1-MT par rapport aux THMs traités véhicule, % p < 0.05 compare le groupe 
contrôle traité au véhicule au groupe contrôle traité 1-MT (mâles n=10-14 ; femelles n=10-13). 
 
L ’ a n a l y s e  p a r  u n  A N OV A T wo -w a y  d e s  r é s u l t a t s  d e  l ’ a c t i v i t é  
r e s p i r a t o i r e  d e  f u i t e  i n d u i t e  d é mo n t r e  q u e  l e  t r a i t e me n t  1 - M T  d a n s  l e  
s t r i a t u m d e s  s o u r i s  mâ l e s  d i mi n u e  l a  p r o d u c t i o n  d ’ AT P  q u e l l e  q u e  s o i t  l a  
c o n d i t i o n  ( F 1 , 4 7  =  7 . 5 0 8  ;  P  <  0 . 0 1  ( F i g u r e  2 8 B ) ) ,  a ve c  u n  r é s u l t a t  p o s t  h o c  
d e  Bo n f e r r o n i  d é mo n t r a n t  u n e  d i mi n u t i o n  s i g n i f i c a t i v e  d e  l a  p r o d u c t i o n  
d ’ AT P  a u  s e i n  d e s  s o u r i s  T HM s  t r a i t é e s  1 -M T  c o mp a r a t i ve me n t  à  c e l l e s  
t r a i t é e s  v é h i c u l e  ( -2 0  %  ;  P  <  0 . 0 5  ( F i g u r e  2 8 B ) ) .  Da n s  l e  s t r i a t u m d e s  
s o u r i s  f e me l l e s  T HM s ,  l ’ A N OV A T wo -w a y  mo n t r e  u n e  a u g me n t a t i o n  
s i g n i f i c a t i v e  d e  l ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  e n  r é p o n s e  a u  1 -M T  
i n d é p e n d a mme n t  d e  l a  c o n d i t i o n  ( F 1 , 4 3  =  4 . 1 6 2  ;  P  <  0 . 0 5  ( F i g u r e  2 8 C ) )  e t  
p l u s  p a r t i c u l i è r e me n t ,  l e  p o s t -h o c  d e  Bo n f e r r o n i  d é mo n t r e  u n e  
a u g me n t a t i o n  s i gn i f i c a t i v e  e n  r é p o n s e  a u  1 -M T  d a n s  l e  s t r i a t u m d e s  s o u r i s  
f e me l l e s  d u  T HM s  ( + 4 3  %  :  P  <  0 . 0 5  ( F i gu r e  2 8 C ) ) .  Da n s  l e  P F C  d e s  
s o u r i s  mâ l e s  u n  A NOV A  T wo -w a y  mo n t r e  u n  e f f e t  d u  t r a i t e me n t  1 -M T  q u i  
d i mi n u e  l a  p r o d u c t i o n  d ’ AT P  i n d é p e n d a mme n t  d e  l a  c o n d i t i o n  
( F 1 , 4 8  =  1 6 . 8  ;  P  <  0 . 0 1  ( F i gu r e  2 8 F ) ) ,  e t  u n e  a n a l ys e  p o s t -h o c  d e  
B o n f e r r o n i  y  a  r é v é l é  u n e  d i mi n u t i o n  s i g n i f i c a t i v e  d a n s  l e s  g r o u p e s  
c o n t r ô l e s  e t  d a n s  l e s  g r o u p e s  T HM s  t r a i t é s  1 -M T  c o mp a r a t i v e me n t  a u x  
s o u r i s  t r a i t é e s  vé h i c u l e s  ( -1 9  %  ;  P  <  0 . 0 5  ;  - 2 5  %  P  <  0 . 0 1  r e s p e c t i v e me n t  
p o u r  l e s  g r o u p e s  c o n t r ô l e s  e t  T HM s  ( F i gu r e  2 8 F ) ) .  
 
 
Figure 29 : Dimorphisme sexuel de l’activité respiratoire induite de l’activité de fuite (nmol O2/mg 
de protéines/min) et de la production d’ATP (nmol/mg de protéines/min) dans le striatum (A et B) 
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et le cortex (C). L’activité de fuite est explorée avec le substrat (2) décrit dans la partie matériel et 
méthode « Mesure de la respiration mitochondriale ». Les résultats des souris mâles et des femelles 
présentent le dimorphisme sexuel de l’activité respiratoire (A) et de la production d’ATP (B et C). 
Les résultats sont analysés par un ANOVA two-way (sexe x traitement dans la condition contrôle) 
et sont présentés en moyenne ± la déviation standard. & p < 0.05 compare le groupe contrôle traité 
au véhicule au groupe THMs traité au véhicule (mâles n=10-14 ; femelles n=10-13). 
 
U n  AN OV A  T w o -w a y  ( s e x e  x  t r a i t e me n t  ( d a n s  l e  g r o u p e  T HM s ) )  
mo n t r e  u n e  i n t e r a c t i o n  d a n s  l e  s t r i a t u m d e s  g r o u p e s  T HM s  ( F 1 , 4 7  =  6 . 0 0 4  ;  
P  <  0 . 0 5  ( F i g u r e  2 9 A ) ) .  U n  p o s t -h o c  d e  Bo n f e r r o n i  s i g n i f i c a t i f  c h e z  l e s  
s o u r i s  f e me l l e s  T HM s  t r a i t é e s  v é h i c u l e  i n d i q u e  u n e  a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  
d i mi n u é e  c o mp a r a t i v e me n t  a u x  s o u r i s  mâ l e s  T HM s  t r a i t é e s  v é h i c u l e  
( -4 2  %  ;  P  <  0 . 0 5  ( F i g u r e  2 9 A ) ) .  Un  A NOV A T wo -w a y  ( s e x e  x  t r a i t e me n t  
( d a n s  l e  g r o u p e  T HM s )  mo n t r e  u n  d i mo r p h i s me  s e x u e l  c o n c e r n a n t  
l ’ i n t e r a c t i o n  e n t r e  l e  s e x e  e t  l e  t r a i t e me n t .  E n  e f f e t ,  d a n s  l e  s t r i a t u m d e s  
s o u r i s  mâ l e s  T HM s  t r a i t é e s  a u  1 -M T ,  l a  p r o d u c t i o n  d ’ AT P  e s t  d i mi n u é e  
c o mp a r a t i v e me n t  a u x  s o u r i s  f e me l l e s  t r a i t é e s  1 -M T  ( F 1 , 4 9  = 7 . 3 3 9  ;  
P  <  0 . 0 1  ( F i g u r e  2 9 B ) ) .  Un e  i n t e r a c t i o n  a  é g a l e me n t  é t é  r é v é l é e  p a r  u n e  
a n a l ys e  A N OV A T w o -w a y  ( s e x e  x  t r a i t e me n t  ( d a n s  l e  g r o u p e  T HM s ) )  
mo n t r a n t  u n e  d i mi n u t i o n  d e  l a  p r o d u c t i o n  d ’ AT P  d a n s  l e  P F C  d e s  s o u r i s  
mâ l e s ,  q u i  r e s t e  i n c h a n g é e  c h e z  l e s  s o u r i s  f e me l l e s  ( F 1 , 4 5  =  4 . 2 1 5  ;  
P  <  0 . 0 5  ( F i g u r e  2 9 C ) ) .  
 
I c i  u n  e f f e t  i n t é r e s s a n t  e s t  q u e  l a  d é r é g u l a t i o n  d e  l ’ a c t i v i t é  
r e s p i r a t o i r e  l o r s  d e  l ’ é t u d e  d e  l ’ a c t i v i t é  d e  f u i t e  n e  t o u c h e  q u e  l e s  
f e me l l e s  e t  l a  p r o d u c t i o n  d ’ AT P  n ’ e s t  a f f e c t é e  q u e  c h e z  l e s  mâ l e s .  
C e p e n d a n t ,  l e  s t r i a t u m d e s  s o u r i s  mâ l e s  T HM s  t r a i t é e s  vé h i c u l e  p r é s e n t e  
u n e  a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  d e  f u i t e  p l u s  i mp o r t a n t e  q u e  l e s  s o u r i s  f e me l l e s .  
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3 . 2  D é r é g u l a t i o n  d e  l ’ e x p r e s s i o n  p r o t é i q u e  d e s  c o m p l e xe s  O XP H O S  e t  
d e s  p r o t é i n e s  d é c o u p l a n t e s  ( Un c o u p l i n g  p r o t e i n )  2  e t  4  
 
Figure 30 : Membranes de buvardages de type Western dans le PFC des souris mâles (A) et 
femelles (F). Résultats de la quantification pour CVATP6A (B), CIII-UQCRC2 (C), CIV-MTCO1 
(D) et CI-NDUFB8 (E) dans le PFC des souris mâles. Résultats de la quantification pour 
CIV-MTCO1 (G) et UCP 4 (H) dans le PFC des souris femelles. Tous les résultats ont été 
normalisés sur les COX4I1 & COX4I2 et respectivement par rapport au groupe contrôle traité aux 
véhicules (moyenne fixée à 1). Tous les résultats ont été analysés par un ANOVA Two-way 
(condition x traitement). % p < 0.05 compare le groupe contrôle traité véhicule au groupe THMs 
traité véhicule, & p < 0.05 compare le groupe contrôle traité véhicule au groupe contrôle traité 
1-MT, * p < 0.05 et ** p < 0.01 compare les groupes contrôles aux groupes THMs 
indépendamment des traitements (mâles n=7-8 ; femelles n=7-8). 
 
L ’ a n a l y s e  d e s  r é s u l t a t s  d e  b u v a r d a g e s  d e  t y p e  W e s t e r n  d a n s  l e  P F C  
d e s  s o u r i s  mâ l e s  d é mo n t r e  u n e  a u g me n t a t i o n  s i gn i f i c a t i ve  d e  l ’ e x p r e s s i o n  
d e  l a  s o u s -u n i t é  C V -AT P 6 A  s u i t e  a u  t r a i t e me n t  1 -M T  d a n s  l e  P F C  d e s  
s o u r i s  mâ l e s  T HM s  e t  c o n t r ô l e s  ( F 1 , 2 6  =  4 . 8 7 5  ;  P  <  0 . 0 5  ( F i g u r e  3 0 B ) ) ,  e t  
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u n  r é s u l t a t  p o s t -h o c  d e  Bo n f e r r o n i  mo n t r a n t  u n e  t e n d a n c e  à  l ’ a u g me n t a t i o n  
d a n s  l e  g r o u p e  T HM s  t r a i t é  1 -M T  c o mp a r a t i ve me n t  a u x  s o u r i s  t r a i t é e s  
v é h i c u l e s  ( + 4 7  %  ;  P  =  0 . 0 5 7 0  ( F i g u r e  3 0 B ) ) .  U n  A NOV A T wo -w a y  mo n t r e  
u n e  t e n d a n c e  à  l ’ a u g me n t a t i o n  p o u r  l a  s o u s -u n i t é  C I I I -U Q C R C2  
( F 1 , 2 7  =  4 . 0 5 7  ;  P  =  0 . 0 5 4 1  ( F i gu r e  3 0 C ) )  e t  u n e  a u gme n t a t i o n  d e  
l ’ e x p r e s s i o n  p r o t é i q u e  d a n s  l e s  g r o u p e s  c o n t r ô l e s  e t  T HM s  e n  r é p o n s e  a u  
t r a i t e me n t  1 -M T  p o u r  l e s  s o u s -u n i t é s  C IV -M T C O1  ( F 1 , 2 6  =  4 . 7 2 2  ;  
P  <  0 . 0 5  ( F i g u r e  3 0 D ) ) .  Un e  i n t e r a c t i o n  e n t r e  l e  1 -M T  e t  l a  c o n d i t i o n  
c o n t r ô l e  a  é t é  r é vé l é e  p a r  u n  A NOV A T w o -wa y  d a n s  l e  P F C  d e s  s o u r i s  
mâ l e s  p o u r  l a  s o u s -u n i t é  C I -N D U F B8  ( F 1 , 2 7  =  5 . 3 8 3  ;  P  <  0 . 0 5  ( F i g u r e  
3 0 E ) )  a ve c  u n  p o s t -h o c  d e  B o n f e r r o n i  mo n t r a n t  u n  e f f e t  d u  t r a i t e me n t  1 -
M T  c h e z  l e s  s o u r i s  c o n t r ô l e s  ( + 7 3  %  ;  P  <  0 . 0 5  ( F i gu r e  3 0 E ) ) .  Da n s  l e  
P F C  d e s  s o u r i s  f e me l l e s ,  u n  A N OV A T w o -w a y  mo n t r e  u n e  a u g me n t a t i o n  
s i g n i f i c a t i v e  d e  l ’ e x p r e s s i o n  d e  l a  s o u s -u n i t é  C IV -M T C O1  d a n s  l e  T HM s 
c o mp a r a t i v e me n t  a u x  s o u r i s  c o n t r ô l e s  ( F 1 , 2 7  =  5 . 7 9 3  ;  P  <  0 . 0 5  ( F i g u r e  
3 0 G ) )  e t  u n e  d i mi n u t i o n  d e  l ’ e x p r e s s i o n  d e s  UC P 4  ( F 1 , 2 8  = 7 . 7 9  ;  P  <  0 . 0 1  
( F i gu r e  3 0 H) ) .  D e  p l u s ,  u n  r é s u l t a t  p o s t  h o c  d e  B o n f e r r o n i  mo n t r e  u n e  
d i mi n u t i o n  s i gn i f i c a t i ve  d e  l ’ e x p r e s s i o n  d e s  UC P 4  d a n s  l e  P F C  d e s  s o u r i s  
f e me l l e s  T HM s  t r a i t é e s  v é h i c u l e s  c o mp a r a t i v e me n t  a u x  s o u r i s  c o n t r ô l e s  
t r a i t é e s  v é h i c u l e s  ( -4 7  %  ;  P  <  0 . 0 5  ( F i gu r e  3 0 H ) ) .   
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4. Discussion 
















Tendance à l’augmentation de la respiration dans le PFC des souris 



























Augmentation de la respiration dans le PFC des souris femelles contrôles 












La production d’ATP et la respiration dans le PFC des souris femelles 
contrôle augmentent comparativement aux mâles  
Une interaction entre le striatum des souris femelles du THMs avec le 




Complexe I et II 
Respiration 
PFC /Striatum 








La respiration dans le striatum des souris femelles du THMs diminue de 













Production d’ATP plus importante dans le PFC des souris contrôles 





Activité de fuite 
Respiration PFC 
/Striatum 








Réponse au 1-MT dans le striatum des souris mâles THMs diminue 













Réponse au 1-MT dans le striatum et le PFC des souris mâles THMs 
diminue la production d’ATP comparativement aux souris femelles 
THMs. 
 
Tableau 4 : Tableau récapitulatif des dimorphismes sexuels observés dans le projet. Ø Pas de 
changement ↑ augmentation significative ; ↓ diminution significative ; PFC cortex préfrontal ; 
THMs (modèle PIC+SC). 
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P o u r  mé mo i r e ,  l ’ h y p o t h è s e  d e  t r a va i l  é t a i t  q u e  l e s  d é r é g u l a t i o n s  d e  
l ’ a c t i v i t é  mi t o c h o n d r i a l e  d a n s  l e  mo d è l e  mu r i n  à  d o u b l e  a t t e i n t e  d e  
s c h i zo p h r é n i e  s o n t  c a u s é e s  p a r  l ’ a u g me n t a t i o n  d u  g l u t a ma t e  e n  l i e n  a v e c  
l ’ a u g me n t a t i o n  d e  l a  p r o d u c t i o n  d ’ a c i d e  k y n u r é n i q u e  a s t r o c y t a i r e  e t ,  l e  
t r a i t e me n t  a u  1 -m é t h y l -D L - t r y t o p h a n e  p e r me t t r a i t  d e  r e s t a u r e r  l e s  
f o n c t i o n s  n o r ma l e s  d e  l a  mi t o c h o n d r i e .  L e s  o b j e c t i f s  d u  p r o j e t  é t a i e n t ,  
d ’ i d e n t i f i e r  l e s  t r o u b l e s  d e  l ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  e t  d e  l a  p r o d u c t i o n  
d ’ AT P  a ve c  p o u r  s o u s  o b j e c t i f  d ’ é va l u e r  l ’ e x i s t e n c e  d e  l a  r e s p i r a t i o n  d e  
f u i t e  mi t o c h o n d r i a l e  e t  e n s u i t e ,  d ’ é v a l u e r  l e s  n i ve a u x  d ’ e x p r e s s i o n  d e s  
p r o t é i n e s  U CP 2 ,  U CP 4  e t  d e s  c o mp l e x e s  OX P H OS  p o u r  e n f i n  v é r i f i e r  s i  l e  
t r a i t e me n t  a u  1 - M T  p e r me t t a i t  d e  r e s t a u r e r  l ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e ,  l a  
p r o d u c t i o n  d ’ AT P  e t  l ’ e x p r e s s i o n  p r o t é i q u e  c o n f i r ma n t  q u e  l e s  
mo d i f i c a t i o n s  é t a i e n t  d u e s  à  l ’ a u g me n t a t i o n  d e  l a  p r o d u c t i o n  d e  K Y N A 
d a n s  l e s  a s t r o c y t e s .  
 
C o mme  l e  mo n t r e  l e  t a b l e a u  r é c a p i t u l a t i f  c i -d e s s u s ,  l e s  r é s u l t a t s  
o b t e n u s  n e  c o n f i r me n t  p a s  l ’ h y p o t h è s e .  E n  e f f e t ,  l e  1 -M T  n e  p r o v o q u e  
q u ’ u n e  d i mi n u t i o n  d e  l a  p r o d u c t i o n  d ’ AT P  à  l a  f o i s  c h e z  l e s  s o u r i s  
c o n t r ô l e s ,  ma i s  é g a l e me n t  c h e z  l e s  s o u r i s  d u  mo d è l e  T H M s  b i e n  q u e  l e  
mo d è l e  l u i -mê me  n e  p r o vo q u e  p a s  d e  h a u s s e  d e  l a  p r o d u c t i o n  d ’ AT P .  E n  
r e v a n c h e ,  l e  mo d è l e  i n d u i t  u n e  a u g me n t a t i o n  d e  l ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  
c h e z  l e s  s o u r i s  mâ l e s  e t  p l u s  p a r t i c u l i è r e me n t  d a n s  l e  s t r i a t u m p a r  u n e  s u r  
a c t i v a t i o n  d u  c o mp l e x e  I ,  d e  l a  c o -a c t i v a t i o n  d e s  c o mp l e x e s  I  e t  I I  e t  d a n s  
l e  P F C  p a r  u n e  s u r  a c t i v a t i o n  d a n s  l e  mo d è l e  d u  c o mp l e x e  I I  ;  c e s  d i v e r s e s  
a n o ma l i e s  n e  s o n t  p a s  b l o q u é e s  p a r  l e  1 -M T .  P a r  a i l l e u r s  d e  n o mb r e u x  
d i mo r p h i s me s  s e x u e l s  o n t  é t a i e n t  r é v é l é s .  
 
 I l  e x i s t e  d a n s  c e  p r o j e t  d i f f é r e n t e s  l i m i t e s  q u e  s o n t  :  
-  L e  g l u t a ma t e  n ’ a  p a s  é t é  d o s é  d a n s  l e  c o r t e x  p r é f r o n t a l  n i  d a n s  l e  
s t r i a t u m .  Ce c i  i mp l i q u e  q u ’ i l  e s t  i mp o s s i b l e  d e  d é mo n t r e r  u n e  
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a u g me n t a t i o n  d u  n i v e a u  d e  g l u t a ma t e  d a n s  l e  mo d è l e  e t  q u e  l e  
t r a i t e me n t  à  u n  e f f e t  mê me  p a r t i e l  s u r  l e s  n i ve a u x  d e  g l u t a ma t e .  
-  L e  1 -M T  e s t  u n  i n h i b i t e u r  s p é c i f i q u e  d e  l ’ ID O ma i s  i l  e x i s t e  u n e  
r e d o n d a n c e  c r é é e  p a r  l a  T DO  ( t r y p t o p h a n e  2 , 3 -d i o x y g é n a s e )  ( n o n  
q u a n t i f i é  p a r  b u v a r d a ge  d e  t y p e s  W e s t e r n  o u  p a r  q RT -P CR ) .  I l  
e s t  d o n c  p o s s i b l e  q u e  l a  T D O s o i t  s u r e x p r i mé e  o u  s u r a c t i v é e  p o u r  
c o mp e n s e r  l ’ i n h i b i t i o n  d e  l ’ ID O .  
-  L a  d o s e  d u  1 -M T  a  é t é  c h o i s i e  a f i n  d ’ o b t e n i r  5 0  %  d e  r é p o n s e  
s a n s  p o u r  a u t a n t  a v o i r  é t é  c o n f i r mé e  c h e z  l e s  s o u r i s  t r a i t é e s  
c r é a n t  à  l a  f o i s  u n e  v a r i a b i l i t é  e t  u n e  i n c e r t i t u d e  d e s  r é s u l t a t s .  
-  L e s  s o u r i s  n ’ o n t  p a s  é t é  s o u mi s e s  à  u n  c o n t r ô l e  a l i me n t a i r e  e n  
a mo n t  d e s  t e s t s  c e  q u i  p o u r r a i t  é ga l e me n t  e x p l i q u e r  u n e  p a r t i e  d e  
l a  va r i a b i l i t é  d e s  r é s u l t a t s  d e  l ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e .  
-  L e  k i t  M i t o X p r e s s  d e  me s u r e  d e  l a  r e s p i r a t i o n  mi t o c h o n d r i a l e  e s t  
l u i -mê me  u n e  l i m i t e  d u  f a i t  d e  l a  g r a n d e  v a r i a b i l i t é  p o u v a n t  ê t r e  
d ’ u n  f a c t e u r  1 0  a u  s e i n  d e s  t r i p l i c a t a  q u e  c e  s o i t  i n t r a -p l a q u e  
ma i s  a u s s i  u n e  f o r t e  v a r i a b i l i t é  i n t e r -p l a q u e s .  
-  I l  e x i s t e  d ’ a u t r e s  s o u r c e s  d e  g l u t a ma t e .  E n  e f f e t ,  t e l  q u e  l e  
p r é s e n t e  l a  f i gu r e  1 0 ,  l ’ a r g i n i n e ,  l ’ h i s t i d i n e ,  l a  p r o l i n e  e t  
l ’ a r g i n i n e  s o n t  d e s  a c i d e s  a mi n é s  p o u va n t  f o r me r  d u  g l u t a ma t e  
p o u r  l e  f o n c t i o n n e me n t  d u  c y c l e  d e  K r e b s .  Ce s  d i f f é r e n t e s  
s o u r c e s  p o s s i b l e s  n ’ o n t  p a s  é t é  vé r i f i é e s .  
 
L a  l i t t é r a t u r e  a c t u e l l e  n e  p e r me t  p a s  d ’ e x p l i q u e r  c o mp l è t e me n t  c e s  
r é s u l t a t s .  D a n s  l e s  p a r t i e s  s u i v a n t e s ,  p l u s i e u r s  p i s t e s  s e r o n t  i n t r o d u i t e s  
p o u r  t e n t e r  d ’ e x p l i q u e r  p a r t i e l l e me n t  l e s  r é s u l t a t s  d u  p r o j e t .  U n  p r o j e t  
d ’ é t u d e  p o s s i b l e  a ya n t  p o u r  b u t  d e  c o mp l é t e r  l e s  r é s u l t a t s  a c t u e l s  d u  
p r o j e t  s e r a  é g a l e me n t  p r o p o s é .  
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4 . 1  D y n a m i q u e  m i t o c h o n d r i a l e  
4 . 1 . 1  D y n a m i q u e  i n t r a m i t o c h o n d r i a l e  
 
L a  d y n a mi q u e  i n t r a mi t o c h o n d r i a l e  r e g r o u p e  l e s  p h é n o mè n e s  
d ’ a s s e mb l a g e s  e t  d e  d é s a s s e mb l a g e  d e s  r e s p i r a s o me s  ( c f  4 . 1 . 1 . 1  
R e s p i r a s o me ) ,  d e  mo u v e me n t s  d e s  p r o t é i n e s  d a n s  l e s  me mb r a n e s ,  
d ’ a c t i va t i o n  e t  d e  d é s a c t i v a t i o n  d e  p r o t é i n e s  d a n s  l a  mi t o c h o n d r i e .  L a  
d y n a mi q u e  i n t r a mi t o c h o n d r i a l e  r e g r o u p e  d o n c  t o u s  l e s  p h é n o mè n e s  r e l i a n t  
s o n  a c t i v i t é  a u x  d i f f é r e n t s  p h é n o mè n e s  r e t r o u vé  d a n s  l a  mi t o c h o n d r i e  q u i  
mo d u l e  s o n  a c t i v i t é .  
 
4 . 1 . 1 . 1  R e s p i r a s o m e  
 
L e s  c o mp l e x e s  OX P H O S  é t u d i é s  i c i  s o n t  f o r mé s  d e  d i f f é r e n t e s  s o u s -
u n i t é s  d o n t  l ’ a s s e mb l a g e  p e r me t  d e  f a v o r i s e r  l e u r  a c t i v i t é  s p é c i f i q u e .  Ce s  
c o mp l e x e s  s o n t  ma j o r i t a i r e me n t  t r a n s me mb r a n a i r e s  s u r  l a  me mb r a n e  
i n t e r n e  d e  l a  mi t o c h o n d r i e  e t  v o n t  a vo i r  u n  mo u v e me n t  d e  t r a n s p o r t  d u  f a i t  
d e  l a  f l u i d i t é  me mb r a n a i r e .  B i e n  q u e  c e s  c o mp l e x e s  s o i e n t  s o u ve n t  
p r é s e n t é s  s o u s  u n e  f o r me  l i n é a i r e ,  i l s  vo n t  e n  r é a l i t é  f o r me r  l e s  
s u p e r c o mp l e x e s  o u  r e s p i r a s o me s  ( V i n o g r a d o v ,  1 9 9 8 ) .  Ce s  r e s p i r a s o me s  
s o n t  d o n c  f o r mé s  p a r  d i f f é r e n t s  c o mp l e x e s  e t  l e u r s  c o mp o s i t i o n s  
f a v o r i s e n t  l e s  r é a c t i o n s  e t  d o n c  l e u r  a c t i v i t é .  A i n s i ,  u n  r e s p i r a s o me  s e r a  
f o r mé  d ’ u n  c o mp l e x e  I ,  d e  d e u x  c o mp l e x e s  I I I ,  e t  d e  0  à  4  c o mp l e x e s  IV  
( S c h ä g g e r  e t  P f e i f f e r ,  2 0 0 1 ) .  L a  d i f f é r e n c e  d a n s  l a  c o mp o s i t i o n  d e  c e s  
c o mp l e x e s  e t  l e u r s  a b o n d a n c e s  r e s p e c t i v e s  a u  s e i n  d e  l a  mi t o c h o n d r i e  p e u x  
f a i r e  va r i e r  l ’ a c t i v i t é  g l o b a l e  ( Bu c k  e t  a l . ,  2 0 1 4 )  ( Ge n o v a  e t  L e n a z ,  2 0 1 4 ) .  
P a r  a i l l e u r s ,  c e r t a i n s  c o mp l e x e s ,  e n  p r o p o r t i o n  v a r i a b l e ,  p e u ve n t  r e s t e r  
i s o l é s  d a n s  l a  mi t o c h o n d r i e  e t  p r é s e n t e r  u n e  a c t i v i t é  ma l g r é  t o u t  
( S c h ä g g e r  e t  P f e i f f e r ,  2 0 0 1 ) .  Da n s  c e t t e  é t u d e ,  c e l a  r e s t e  s p é c i f i q u e  à  u n  
t y p e  c e l l u l a i r e  c e p e n d a n t ,  i l  a  é t é  d é mo n t r é  q u e  d a n s  d e s  mê me s  t i s s u s  l a  
c o mp o s i t i o n  e t  l ’ a b o n d a n c e  d e s  r e s p i r a s o me s  v a r i e n t  e n t r e  d i f f é r e n t e s  
s o r t e s  d e  s o u r i s  ( B u c k  e t  a l . ,  2 0 1 4 ) .  I l  e s t  d o n c  p o s s i b l e  d e  s u p p o s e r  q u e  
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l e  mo d è l e  e t  l e s  t r a i t e me n t s  p e u v e n t  e n t r a i n e r  u n e  r é o r g a n i s a t i o n  d e s  
r e s p i r a s o me s .  
 
4 . 1 . 1 . 2  C o m p l e xe s  O XP H OS  d e  r é s e r v e s  
 
L a  p l u p a r t  d e s  s o u s -u n i t é s  d e s  c o mp l e x e s  OX P H OS  s o n t  c o d é e s  p a r  
d e s  gè n e s  n u c l é a i r e s  ( c f  1 . 4 . 1 . 1 . 1  Ch a i n e  r e s p i r a t o i r e )  e t  d e  c e  f a i t  u n  
s y s t è me  d ’ i mp o r t  m i t o c h o n d r i a l  a  é t é  mi s  e n  p l a c e .  E n  e f f e t ,  l e  c o mp l e x e  
p r o t é i q u e  c o mp r e n a n t  d i f f é r e n t e s  p r o t é i n e s  T OM  p r e n d  e n  c h a r ge  l e  
p a s s a g e  d u  c y t o s o l  v e r s  l ’ e s p a c e  i n t e r me mb r a n a i r e  d e  l a  mi t o c h o n d r i e  o ù  
c e r t a i n s  d e  c e s  c o mp l e x e s  y  s e r o n t  c o n s e r v é s  a f i n  d ’ ê t r e  mo b i l i s a b l e s  p a r  
l e s  mi t o c h o n d r i e s  v i a  l ’ a c t i v a t i o n  d e s  p r o t é i n e s  M IA 4 0  e t  AIF  p r e n a n t  e n  
c h a r ge  l e  r e c r u t e me n t  d e s  s o u s -u n i t é s  e t  f a v o r i s e r  l ’ a s s e mb l a ge  d es  
c o mp l e x e s ,  s o i t  l e  c o mp l e x e  I  e t  l e  c o mp l e x e  IV  d a n s  c e t  e x e mp l e  
( He l l ,  2 0 0 8 )  ( M e ye r  e t  a l . ,  2 0 1 5 ) .  Ce p e n d a n t ,  i l  s ’ a g i t  d ’ u n  s ys t è me  q u i  
p e u t  ê t r e  p e r t u r b é  d u  f a i t  d e  l a  f o r ma t i o n  d e  p o n t s  d i s u l f u r e s  p o u va n t  ê t r e  
c l i v é s  p a r  d e s  a n t i o x y d a n t s  ( c f  1 . 3 . 2  S t a t u t  e t  mo l é c u l e s  a n t i o x yd a n t e s ) .  
 
4 . 1 . 1 . 3  Ef f e t  d e s  RO S  
 
L e s  R O S  s o n t  p r o d u i t s  d a n s  l a  mi t o c h o n d r i e  ( c f  1 . 3  S t r e s s  o x y d a t i f  
e t  1 . 3 . 1  S t a t u t  e t  mo l é c u l e s  p r o -o x yd a n t e s )  e t  a u r o n t  d e  mu l t i p l e s  r ô l e s .  
E n  e f f e t ,  l e  s t r e s s  o x y d a t i f  c r é e  u n e  p e r o x y d a t i o n  d e  l a  me mb r a n e  
l i p i d i q u e ,  e n g e n d r a n t  u n e  d é s t a b i l i s a t i o n  d e s  s u p e r c o mp l e x e s  e t  p l u s  
p a r t i c u l i è r e me n t  u n e  d é s t a b i l i s a t i o n  d u  c o mp l e x e  I  e t  u n e  d ys f o n c t i o n  
d a n s  l e  t r a n s f e r t  d ’ é l e c t r o n s  e n t r e  l e s  c o mp l e x e s  d e ve n a n t  mo i n s  e f f i c a c e s  
( L e n a z  e t  a l . ,  2 0 1 0 ) .  Ce p e n d a n t ,  l e s  R OS  n e  s o n t  p a s  q u e  n é f a s t e s ,  c a r  i l s  
o n t  d ’ a u t r e s  r ô l e s  p l u s  p h ys i o l o g i q u e s .  E n  e f f e t ,  l e s  RO S  v o n t  
p o s s i b l e me n t  a c t i v e r  l e s  U CP  l o r s  d e  d i f f é r e n t s  p r o c e s s u s  t e l s  q u ’ u n e  
a t t é n u a t i o n  d e  l a  p r o d u c t i o n  d e  RO S ,  l ’ e x p o r t  d ’ a c i d e  g r a s  a n i o n i q u e  o u  
p e r o x y d é  ( Br a n d  e t  E s t e ve s ,  2 0 0 5 ) .  L e s  R O S  o n t  é g a l e me n t  u n  r ô l e  d a n s  l a  
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r é p o n s e  i n f l a mma t o i r e .  À  c e  s u j e t ,  u n e  é t u d e  s u r  d e s  ma c r o p h a g e s  d e  
s o u r i s  C 5 7 BL 6  t r a i t é e s  p a r  d u  L P S  ( l i p o p o l y s a c c h a r i d e )  s o u s -e x p r i me n t  
l e s  U CP 2 ,  a u g me n t e n t  l a  p r o d u c t i o n  d e  R O S  e n t r a i n a n t  u n e  a c t i v a t i o n  d es  
E RK / p 3 8  e t  i n d u i r e  u n e  t r a n s c r i p t i o n  n u c l é a i r e  p o u r  u n e  r é p o n s e  
i n f l a mma t o i r e  ( E mr e  e t  a l . ,  2 0 0 7 ) .  
 
4 . 1 . 1 . 4  L i e n  e n t r e  l a  d y n a m i q u e  i n t r a m i t o c h o n d r i a l e  e t  l e s  
r é s u l t a t s  d u  p r o j e t  
 
I l  e x i s t e  u n  l i e n  e n t r e  l e s  r é s u l t a t s  d u  p r o j e t  e t  l a  d yn a mi q u e  
i n t r a mi t o c h o n d r i a l e .  E n  e f f e t ,  l e  mo d è l e  T HM s  e s t  u n  mo d è l e  o ù  i l  y  a  u n e  
s u r p r o d u c t i o n  d e  RO S  ( De s l a u r i e r s  e t  a l . ,  2 0 1 3 )  ( K i m e t  a l . ,  2 0 0 5 ) .  B i e n  
q u e  l e s  RO S  n e  s o i e n t  p a s  q u a n t i f i é s  d a n s  c e  p r o j e t ,  i l s  d e v r a i e n t  
p r é s e n t e r  u n  e f f e t  s u r  l a  s t a b i l i t é  d e s  r e s p i r a s o me s  t e l s  q u e  me n t i o n n é s  a u  
p o i n t  «  4 . 1 . 1 . 3  E f f e t  d e s  R OS  » .  I l  e s t  d o n c  p o s s i b l e  d e  s ’ a t t e n d r e  à  c e  
q u e  l a  c o mp o s i t i o n  e t  l a  r é p a r t i t i o n  e n  t e r me s  d e  p o u r c e n t a ge  d e  p r é s e n c e  
d e  c e s  r e s p i r a s o me s  s o i e n t  d i r e c t e me n t  mo d u l é s  d a n s  l e  mo d è l e  e t  l e s  
t r a i t e me n t s .  B i e n  q u ’ u n  e s s a i  a i t  é t é  r é a l i s é  p o u r  é t u d i e r  c e s  
r e ma n i e me n t s ,  l e  ma n q u e  d ’ a n t i c o r p s  s p é c i f i q u e  p o u r  l a  f o r me  t e r t i a i r e  e t  
q u a t e r n a i r e  d e s  r e s p i r a s o me s  a  e mp ê c h é  d e  l ’ é va l u e r .  D e  p l u s ,  l e  
t r a i t e me n t  1 -M T  c a u s e  u n e  s u r e x p r e s s i o n  d e s  c o mp l e x e s  C I -N D U F B8 ,  
C I I I -U Q C R C2 ,  C IV -M T C O1  e t  C V -AT P 6 A  à  l a  f o i s  d a n s  l e s  P F C  d e s  
s o u r i s  c o n t r ô l e s  e t  T HM s  mâ l e s .  B i e n  q u e  l e  g l u t a ma t e  n ’ a i t  p a s  é t é  
me s u r é  d a n s  c e  p r o j e t ,  i l  a p p a r a i t  q u e  l e  1 -M T  mo d u l e  ma j o r i t a i r e me n t  l a  
p r o d u c t i o n  d ’ AT P  à  l a  b a i s s e  e t  e n  p r o d u i s a n t  u n e  a u gme n t a t i o n  d e  
l ’ e x p r e s s i o n  p r o t é i q u e  d e s  c o mp l e x e s  u t i l i s é s  p o u r  l a  f o r ma t i o n  d e s  
r e s p i r a s o me s .  I l  e s t  d o n c  p o s s i b l e  d e  p e n s e r  à  u n e  n o u ve l l e  r é p a r t i t i o n  d e s  
c o n f o r ma t i o n s  d e s  r e s p i r a s o me s ,  ma i s  c o mme  me n t i o n n é  c i -d e s s u s ,  i l  a  é t é  
i mp o s s i b l e  d e  l e  c o n f i r me r .  E n f i n ,  u n  r e mo d e l a g e  d a n s  l ’ e x p r e s s i o n  d e s  
C IV -M T CO 1  e t  d e s  U C P 4  d a n s  l e  P F C  d e s  s o u r i s  f e me l l e s  a  é t é  o b s e r v é .  
L a  d i mi n u t i o n  d e  l ’ e x p r e s s i o n  d e s  U CP 4  d a n s  l e  P F C  d e s  s o u r i s  T HM s  
f e me l l e s  p o u r r a i t  ê t r e  c o r r é l é e  a u x  d i mo r p h i s me s  s e x u e l s  o b s e r vé s  e n t r e  
l e s  mâ l e s  e t  l e s  f e me l l e s  d u  T HM s .  P a r  a i l l e u r s ,  à  l a  f o i s  c h e z  l e s  mâ l e s  e t  
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c h e z  l e s  s o u r i s  f e me l l e s ,  u n e  h y p e r  v a r i a b i l i t é  i n t e r i n d i v i d u e l l e  a  é t é  
o b s e r v é  d a n s  l ’ e x p r e s s i o n  d e s  c o mp l e x e s  OX P HO S  e t  d e s  UC P 2  e t  4  d a n s  
l e  s t r i a t u m .   
 
C e t t e  é t u d e  p o u r r a i t  ê t r e  c o mp l é t é e  p a r  u n e  s é r i e  d ’ e x p é r i e n c e s  o ù  
l e s  s o u r i s  s e r a i e n t  c a s t r é e s  c h i mi q u e me n t  o u  c h i r u r g i c a l e me n t  p u i s  
i n j e c t é e s  a ve c  d e s  h o r mo n e s  s e x u e l l e s  d u  s e x e  o p p o s é  p o u r  v é r i f i e r  à  l a  
f o i s  l e s  d i mo r p h i s me s  s e x u e l s  e t  l e s  d i f f é r e n c e s  n o t é e s  d a n s  l ’ e x p r e s s i o n  
d e s  p r o t é i n e s ,  e n  p l u s  d u  l i e n  p o s s i b l e  e n t r e  l ’ a c t i v i t é  i n t r a mi t o c h o n d r i a l e  
e t  l e s  h o r mo n e s  s e x u e l l e s .  P a r  a i l l e u r s ,  c e c i  p e r me t t r a i t  d e  s t a t u e r  s u r  
l ’ i n t e r a c t i o n  e n t r e  l e s  mi t o c h o n d r i e s ,  l e s  h o r mo n e s  e t  a u s s i  d ’ e x p l o r e r  
p l u s  a v a n t  l a  n e u r o p r o t e c t i o n  p a r  l e s  h o r mo n e s  d a n s  l a  s c h i zo p h r é n i e .  
 
4 . 1 . 2  D y n a m i q u e  e x t r a - m i t o c h o n d r i a l e  
 
T o u t  c o mme  l a  d y n a mi q u e  i n t r a mi t o c h o n d r i a l e  ( c f  4 . 1 . 1 )  r e g r o u p e  
d e s  p h é n o mè n e s  i n t e r n e  à  l a  mi t o c h o n d r i e  e t  p r é s e n t a n t  d e s  e f f e t s  s u r  s o n  
a c t i v i t é ,  i l  e x i s t e  d e s  p r o c e s s u s  e x t e r n e s  à  l a  mi t o c h o n d r i e  t e l  q u e  d e s  
i n t e r a c t i o n s  a ve c  l e  r é t i c u l u m e n d o p l a s mi q u e  ( c f  4 . 1 . 2 . 1  Ré t i c u l u m  
e n d o p l a s mi q u e  e t  c a l c i u m)  q u i  mo d u l e  l ’ a c t i v i t é  d e s  mi t o c h o n d r i e s  ma i s  
é g a l e me n t  l e  r e n o u v e l l e me n t  d e  c e s  d e r n i è r e s .   
 
4 . 1 . 2 . 1  R é t i c u l u m  e n d o p l a s m i q u e  e t  c a l c i u m  
 
L e  r é t i c u l u m e n d o p l a s mi q u e  t o u t  c o mme  l a  mi t o c h o n d r i e  e s t  u n  
o r g a n i t e  i n t r a c e l l u l a i r e  q u i  p r é s e n t e  u n e  mu l t i t u d e  d ’ a c t i o n s  e s s e n t i e l l e s  
a u x  c e l l u l e s  e t  a u x  o r g a n i s me s  v i v a n t s  q u i  n e  s e r o n t  p a s  d é v e l o p p é e s  i c i .  
E n  r e va n c h e ,  l e  r é t i c u l u m e n d o p l a s mi q u e  p a r t i c i p e  à  l a  d y n a mi q u e  
mi t o c h o n d r i a l e .  E n  e f f e t ,  l e  r é t i c u l u m v a ,  d e  p a r  l e s  p r o t é i n e s  M F F  ( d e  
l ’ a n g l a i s  mi t o c h o n d r i a l  f i s s i o n  f a c t o r ) ,  i n t e r a g i r  a v e c  l e s  p r o t é i n e s  
mi t o c h o n d r i a l e s  DR P 1  ( d e  l ’ a n g l a i s  d y n a mi n - r e l a t e d  p r o t e i n  1 )  
( Ro wl a n d  e t  V o e l t z ,  2 0 1 2 ) .  P o u r  c e  f a i r e ,  l e  r é t i c u l u m e n d o p l a s mi q u e  é me t  
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u n e  p r o j e c t i o n  me mb r a n a i r e  q u i  v i e n t  e n l a c e r  l a  mi t o c h o n d r i e  e t  
l ’ i n t e r a c t i o n  DR P 1 -M F F  p e r me t  d e  r a p p r o c h e r  l e s  me mb r a n e s  
mi t o c h o n d r i a l e s  j u sq u ’ à  p r o d u i r e  l a  f i s s i o n  mi t o c h o n d r i a l e ,  c ’ e s t - à -d i r e  
p e r me t t r e  l e  r e n o u ve l l e me n t  d e  mi t o c h o n d r i e  e n  s c i n d a n t  u n e  mi t o c h o n d r i e  
p r é e x i s t a n t e  e n  d e u x .  
 
4 . 1 . 2 . 2  F l u x  d e  c a l c i u m  e n t r e  r é t i c u l u m  e n d o p l a s m i q u e  e t  
m i t o c h o n d r i e  
 
L e  r é t i c u l u m e n d o p l a s mi q u e  o p è r e  u n  t r a n s f e r t  d e  c a l c i u m v e r s  l a  
mi t o c h o n d r i e  v i a  l e  V DA C1  ( d e  l ’ a n g l a i s  v o l t a g e - d e p e n d e n t  a n i o n -
s e l e c t i v e  c h a n n e l  p r o t e i n  1 )  e t  l e  M CU  ( d e  l ’ a n g l a i s  mi t o c h o n d r i a l  
c a l c i u m  u n i p o r t e r )  c e  q u i  p e r me t  d e  c r é e r  u n  i n f l u x  d e  c a l c i u m 
( Ro wl a n d  e t  V o e l t z ,  2 0 1 2 ) .  Ce s  i n f l u x  d e  c a l c i u m p e r me t t e n t  l ’ a c t i va t i o n  
d e  l ’ AT P  s y n t h a s e  ( t a u x  p l u s  é l e vé  d e  c a l c i u m)  p o u r  l a  p r o d u c t i o n  d ’ AT P  
o u  u n e  a c t i va t i o n  d e s  UC P 2  ( f a i b l e  t a u x  d e  c a l c i u m)  p o u r  l a  p r o d u c t i o n  d e  
c h a l e u r  e t  l a  d i s s i p a t i o n  d u  g r a d i e n t  p r o t o n i q u e  ( Ho r v a t h  e t  a l . ,  2 0 0 3 ) .  
 
4 . 1 . 2 . 3  L i e n  e n t r e  l a  d y n a m i q u e  e x t r a - m i t o c h o n d r i a l e  e t  l e s  
r é s u l t a t s  d u  p r o j e t  
 
L e s  r é s u l t a t s  d u  p r o j e t  c o mp o r t e n t  u n e  l i m i t a t i o n  d u  f a i t  d e  l ’ é t u d e  
s u r  d e s  mi t o c h o n d r i e s  i s o l é e s .  E n  e f f e t ,  l a  d y n a mi q u e  e x t r a -
mi t o c h o n d r i a l e  y  e s t  p a r  c o n s é q u e n t  a b s e n t e  d e  p a r  l ’ a b s e n c e  d u  r é t i c u l u m  
e n d o p l a s mi q u e  e t  d e  l a  s i g n a l i s a t i o n  c a l c i q u e  q u i  c o mme  me n t i o n n é  a u  
p o i n t  «  4 . 1 . 2 . 2  F l u x  d e  c a l c i u m e n t r e  r é t i c u l u m e n d o p l a s mi q u e  e t  
m i t o c h o n d r i e  »  p e r me t  d e  r é gu l e r  l ’ a c t i va t i o n  d e  l ’ AT P  s y n t h a s e  e t  d e s  
U C P  d o n c  p o u r  l a  p r o d u c t i o n  d ’ é n e r g i e  o u  d e  c h a l e u r .  C e c i  p o u r r a i t  
e x p l i q u e r  l e s  r é s u l t a t s  d e  l ’ a c t i v i t é  d e  f u i t e  q u i  d e me u r e  i n c h a n g é e  e n t r e  
l e  mo d è l e  e t  l e s  s o u r i s  c o n t r ô l e s .  
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4 . 2  M o d u l a t e u r  e x t e r n e  
 
I c i ,  l e s  mo d u l a t e u r s  e x t e r n e s  r e p r é s e n t e n t  d e s  c o mp o s é e s  i n t e r n e s  
d e  l ’ o r ga n i s me  t e l  q u e  d e s  h o r mo n e s ,  d e s  n e u r o t r a n s me t t e u r s ,  d e s  p e p t i d e s  
o u  n e u r o p e p t i d e s  q u i  a u r o n t  u n  e f f e t  d i r e c t  o u  i n d i r e c t  s u r  l ’ a c t i v i t é  
mi t o c h o n d r i a l e .  
 
4 . 2 . 1  D o p a m i n e  
 
L a  d o p a mi n e  e t  s e s  d é r i vé s  mo d u l e n t  l ’ a c t i v i t é  mi t o c h o n d r i a l e .  E n  
e f f e t ,  à  f o r t e  c o n c e n t r a t i o n ,  l a  d o p a mi n e  ( 2  X  1 0 - 6  M  à  1 0 - 4  M )  a f f e c t e  
l ’ a c t i v i t é  d e  l ’ AT P  s y n t h a s e ,  d e  l a  c y t o c h r o me  c  o x yd a s e  e t  d u  c o mp l e x e  I  
( Be n -S h a c h a r  e t  a l . ,  2 0 0 4 ) .  Da n s  l a  s c h i zo p h r é n i e  ( u n e  c o n d i t i o n  h y p e r -
d o p a mi n e r g i q u e ,  a u  mo i n s  a u  n i v e a u  d u  s t r i a t u m) ,  l ’ e x p r e s s i o n  p r o t é i q u e  
d e s  s o u s -u n i t é s  d u  c o mp l e x e  I  e s t  d i mi n u é e  e t  t o u t  p a r t i c u l i è r e me n t  l e s  
s o u s -u n i t é s  d e  2 4  kD a  ( 5 6  % )  e t  5 1  k Da  ( 3 4  % ) .  Ce p e n d a n t ,  c e t t e  é t u d e  f u t  
r é a l i s é e  s u r  d e s  p a t i e n t s  h u ma i n s  p o s t -mo r t e m a ya n t  s u b i  d e s  a n n é e s  d e  
mé d i c a t i o n s  c e  q u i  p e u t  a v o i r  f a u s s é  l e s  r é s u l t a t s  ( K a r r y  e t  a l . ,  2 0 0 4 ) .  L e  
c o mp l e x e  I  e s t  l a  c i b l e  d e s  d i f f é r e n t s  c o mp o s é s ,  p a r  e x e mp l e  l a  
n o r a d r é n a l i n e ,  q u i  s e mb l e r a i t  i n h i b e r  l ’ a c t i v i t é  d u  c o mp l e x e  I ,  e t  l a  
d o p a mi n e ,  q u i  a  u n  s i t e  d ’ i n t e r a c t i o n  a v e c  l a  N D UF V 1  d u  c o mp l e x e  I  p o u r  
i n h i b e r  s o n  a c t i v i t é  ( Be n -S h a c h a r  e t  a l . ,  2 0 0 4 )  ( Be n -S h a c h a r ,  2 0 1 7 ) .  L e  
mo d è l e  p r é s e n t e r a i t  u n e  d é r é g u l a t i o n  d o p a mi n e r g i q u e  a u  v u  d e  
l ’ a u g me n t a t i o n  d u  t a u x  d e  r e n o u v e l l e me n t  d e  l a  d o p a mi n e .  I l  e s t  d o n c  
e n v i s a g e a b l e  d e  p e n s e r  q u e  l e s  t a u x  d e  g l u t a ma t e  e t  d e  d o p a mi n e  s e r a i e n t  
i n t e r c o n n e c t é s  ( s a n s  l i e n  d i r e c t )  p o u r  mo d u l e r  l ’ a c t i v i t é  mi t o c h o n d r i a l e .  
 
4 . 2 . 2  Œ s t r o g è n e  e t  t e s t o s t é r o n e  
 
A u  v u  d e s  n o mb r e u x  d i mo r p h i s me s  s e x u e l s  d é c o u ve r t s  d a n s  c e  
p r o j e t ,  i l  e s t  i n t é r e s s a n t ,  d ’ e x p l o r e r  l ’ e f f e t  d e s  œs t r o g è n e s ,  d e  l a  
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t e s t o s t é r o n e  e t  d e  l e u r s  d é r i v é s  s u r  l ’ a c t i v i t é  mi t o c h o n d r i a l e .  D e s  é t u d e s  
o n t  d é mo n t r é  l ’ i mp l i c a t i o n  d i r e c t e  d ’ h o r mo n e s  s e x u e l l e s  d é r i va n t  d e s  
œ s t r o g è n e s  e t  d e  l a  t e s t o s t é r o n e  d a n s  l ’ e x p r e s s i o n  p r o t é i q u e  d e s  
c o mp l e x e s  OX P H OS ,  ma i s  a u s s i  d a n s  l ’ O C R ( d e  l ’ a n g l a i s  o x y g e n  
c o n s u mp t i o n  r a t e ) .  E n  e f f e t ,  u n e  i n j e c t i o n  d e  1 7 - -œ s t r a d i o l  c h e z  d e s  
r a t e s  a y a n t  s u b i  u n e  o v a r i e c t o mi e  s e r a  a s s o c i é e  à  u n e  a u g me n t a t i o n  
s i g n i f i c a t i v e  d e  l a  r e s p i r a t i o n  d a n s  l e s  n e u r o n e s ,  ma i s  a u s s i  d a n s  l e s  
c e l l u l e s  g l i a l e s ,  u n e  s u r e x p r e s s i o n  d e  s o u s -u n i t é s  l i é e s  a u x  c o mp l e x e s  I ,  
IV  e t  I I I  ( c o mp l e x e s  q u i  s e r v e n t  à  l a  f o r ma t i o n  d e s  r e s p i r a s o me s  
( c f  4 . 1 . 1 . 1  Re s p i r a s o me ) )  e t  à  u n e  d i mi n u t i o n  d e  l i p i d e s  p e r o x y d é s  
( Ar a ú  e t  a l . ,  2 0 0 8 )  ( I r w i n  e t  a l . ,  2 0 1 2 ) .  U n e  é t u d e  s u r  l a  t e s t o s t é r o n e  a  
é g a l e me n t  é t é  r é a l i s é e  e t  b i e n  q u e  l e s  r é s u l t a t s  d e  c e l l e - c i  s o i e n t  mo i ns  
p e r t i n e n t s  s t a t i s t i q u e me n t  e t  q u e  c e t t e  é t u d e  a  é t é  r é a l i s é e  s u r  d e s  
mu s c l e s ,  i l  y  e s t  r e t r o u vé  ma l gr é  t o u t  u n e  a u g me n t a t i o n  d ’ AR N m d e  
c e r t a i n e s  s o u s -u n i t é s  d e s  c o mp l e x e s  OX P H OS  à  l a  f o i s  p r o ve n a n t  d u  
g é n o me  n u c l é a i r e ,  ma i s  é ga l e me n t  p r o v e n a n t  d u  gé n o me  mi t o c h o n d r i a l ,  
a i n s i  q u ’ u n e  s u r e x p r e s s i o n  d e  p r o t é i n e s  l i é e s  a u  p r o c e s s u s  d e  f i s s i o n  e t  d e  
f u s i o n  mi t o c h o n d r i a l e  ( G u o  e t  a l . ,  2 0 1 2 ) .  
 
4 . 3  D i m o r p h i s m e s  s e x u e l s  c l i n i q u e  d a n s  l a  s c h i zo p h r é n i e  
 
D e  n o mb r e u s e s  é t u d e s  c l i n i q u e s  e t  p r é c l i n i q u e s  me t t e n t  e n  a v a n t  d e  
n o mb r e u x  d i mo r p h i s me s  s e x u e l s  d a n s  u n e  mu l t i t u d e  d e  p a t h o l o g i e ,  e t  l a  
s c h i zo p h r é n i e  n ’ y  é c h a p p e  p a s .  D’ a b o r d ,  d u  p o i n t  d e  v u e  a n a t o mi q u e ,  l e s  
f e mme s  p r é s e n t e r a i e n t  u n  v o l u me  d e  l ’ a my g d a l e  o r b i t o f r o n t a l  p l u s  é l e vé  
p a r  r a p p o r t  a u x  h o m me s .  C h e z  l e s  s c h i z o p h r è n e s  u n e  r é p o n s e  s e x u e l l e  
d i mo r p h i q u e  e s t  o b s e r va b l e .  E n  e f f e t ,  c h e z  l e s  p a t i e n t s  l ’ a my g d a l e  
a u g me n t e  d e  v o l u me  a l o r s  q u e  c h e z  l e s  p a t i e n t e s ,  e l l e  d i mi n u e  
( Gu r  e t  a l . ,  2 0 0 4 ) .  I l  a  é g a l e me n t  é t é  d é mo n t r é  q u e  l e s  f e mme s  p r é s e n t e n t  
u n  v o l u me  r e l a t i ve me n t  p l u s  i mp o r t a n t  d e  ma t i è r e  g r i s e  c o r t i c a l e ,  
d ’ h yp o t h a l a mu s  e t  d e  c o r t e x  p r é f r o n t a l .  A u -d e l à  d e  l a  n e u r o a n a t o mi e ,  l e s  
p a t i e n t e s  s c h i z o p h r é n i q u e s  p r é s e n t e n t  d e  me i l l e u r s  r é s u l t a t s  d a n s  l e s  t e s t s  
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d e  mé mo i r e s ,  mo t e u r s  e t  d e  c o mmu n i c a t i o n s  p a r  r a p p o r t  a u x  p a t i e n t s  
( M e n d r e k ,  2 0 0 7 ) .   
 
L ’ e x p l i c a t i o n  o u  h y p o t h è s e  a c t u e l l e  r é s i d e r a i t  d a n s  l e s  e f f e t s  
n e u r o p r o t e c t e u r s  d e  l ’ œs t r o g è n e  l o r s  d u  d é ve l o p p e me n t  d u  c e r ve a u .  
D ’ a u t r e  p a r t  u n  d é b a l a n c e me n t  d ’ h o r mo n e s  p l u s  «  f é mi n i n e s  »  a  é t é  mi s  a u  
j o u r  c h e z  l e s  p a t i e n t s  s c h i zo p h r è n e s .  P a r  a i l l e u r s ,  l e s  œ s t r o gè n e s  
p r é s e n t e r a i e n t  u n  e f f e t  p r o t e c t e u r  v i s - à -v i s  d e  c e r t a i n s  i n h i b i t e u r s  d e  l a  
c h a i n e  r e s p i r a t o i r e  ( G o n ç a l ve s  e t  a l . ,  2 0 1 9 ) .  
 
L e s  r é s u l t a t s  d u  p r o j e t  p r é s e n t e n t  d e s  p h é n o mè n e s  d e  d i mo r p h i s me s  
s e x u e l ,  c ’ e s t - à -d i r e  u n e  a c t i v i t é  d e s  c o mp l e x e s  g l o b a l e me n t  p l u s  
i mp o r t a n t e  c h e z  l e s  f e me l l e s  e t  u n e  r é p o n s e  s e x u e l l e  d i mo r p h i q u e  q u i  
r e s t e  o p p o s é e  e n t r e  l e s  d e u x  s e x e s .  
 
A i n s i  l e s  r é s u l t a t s  o b t e n u s  d a n s  c e t t e  é t u d e  s e mb l e n t  s ’ i n s c r i r e  d a n s  
l a  l i s t e  d e s  d i mo r p h i s me s  s e x u e l s  o b s e r v a i e n t  e n  c l i n i q u e  e t  i l s  
s e mb l e r a i e n t  ê t r e  l i é s  a u x  h o r mo n e s  d u r a n t  l a  p h a s e  d e  d é v e l o p p e me n t  d u  
c e r v e a u  i n - u t e r o  ( M e n d r e k ,  2 0 0 7 ) .  L e s  d i f f é r e n c e s  n e u r o d é v e l o p p e me n t a l e  
e t  p h ys i o p a t h o l o g i q u e s  l i é e s  à  l ’ œs t r o gè n e  e t  l a  t e s t o s t é r o n e  r e s t e n t  à  c e  
j o u r  mé c o n n u e s .  
 
4 . 4  R é s u m é  
 
P o u r  c o n c l u r e  e t  r é s u me r  l a  d i s c u s s i o n ,  i l  s e mb l e r a i t  d o n c  q u e  l e s  
c o mp l e x e s  OX P HO S  s o i e n t  s o u mi s  à  d e  n o mb r e u s e s  va r i a b l e s  a u s s i  b i e n  
i n t r a  mi t o c h o n d r i a l e s  q u ’ e x t r a  mi t o c h o n d r i a l e s  e t  c e s  d i f f é r e n t s  f a c t e u r s  
v o n t  s e mb l e n t - i l s  mo d u l e r  l a  t r a d u c t i o n  e t  l a  t r a n s c r i p t i o n  d e s  s o u s -u n i t é s  
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d e s  c o mp l e x e s  OX P H O S ,  ma i s  a u s s i  l ’ a c t i v i t é  r e s p i r a t o i r e  e t  l a  p r o d u c t i o n  
d ’ AT P  ( F i g u r e  3 1 ) .  
 
Figure 31 : Balance activateur - inhibiteur de l’activité mitochondriale. 
 
A i n s i ,  i l  e s t  p o s s i b l e  d e  s u p p o s e r  q u e  l a  d é r é g u l a t i o n  d ’ u n  o u  d e  
p l u s i e u r s  a c t i va t e u r s  /  i n h i b i t e u r s  p o u r r a i t  ê t r e  c o mp e n s é e s  p a r  l a  
v a r i a t i o n  d ’ a u t r e s  r é g u l a t e u r s .  D o n c ,  l a  d é r é g u l a t i o n  d e  l ’ a c t i v i t é  
mi t o c h o n d r i a l e  d a n s  l a  s c h i z o p h r é n i e  r é s u l t e r a i t  d ’ u n e  mu l t i t u d e  d e  
c h a n g e me n t s  q u i  a u r o n t  i n d i v i d u e l l e me n t  p l u s  o u  mo i n s  d ’ e f f e t  s u r  s o n  
a c t i v i t é .  Da n s  c e  p r o j e t ,  l ’ e f f e t  d e  l a  v a r i a t i o n  d u  g l u t a ma t e  a  p u  ê t r e  
c o n t r e b a l a n c é e  p a r  l e s  h o r mo n e s  s e x u e l l e s  p o u r  r a p p e l e r  l e s  n o mb r e u x  
d i mo r p h i s me s  s e x u e l s ,  ma i s  é ga l e me n t  l a  d o p a mi n e  e t  l a  n o r a d r é n a l i n e  o n t  
é g a l e me n t  p u  p a r t i c i p e r  à  ma s q u e r  l ’ e f f e t  d u  t r a i t e me n t  1 - M T  d a n s  l e  
mo d è l e .  
 
4 . 5  P e r s p e c t i v e s  
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I l  s e r a i t  d o n c  i n t é r e s s a n t  i c i  d e  r é a l i s e r  d e s  d o s a ge s  d e  d i f f é r e n t s  
c o mp o s é s  t e l s  q u e  l a  d o p a mi n e ,  g l u t a ma t e ,  œs t r o g è n e ,  t e s t o s t é r o n e ,  
K Y N A ,  e t c .  a i n s i  q u e  d e  l e u r s  d é r i vé s  e t  d e  l e u r s  p r é c u r s e u r s  a f i n  d e  l e s  
me t t r e  e n  r e l a t i o n  a v e c  l ’ a c t i v i t é  mi t o c h o n d r i a l e  c ’ e s t - à -d i r e  l a  r e s p i r a t i o n  
e t  l a  p r o d u c t i o n  d ’ AT P  ( F i gu r e  3 2 ) .  L a  f i g u r e  3 2  r e p r é s e n t e  l e s  t r o i s  t y p e s  
d e  r é s u l t a t s  a u x q u e l s  i l  e s t  p o s s i b l e  d e  s ’ a t t e n d r e  e n  me t t a n t  e n  l i e n  l e s  
q u a n t i t é s  d e s  c o mp o s é s  me s u r é s  p a r  r a p p o r t  a u x  a c t i v i t é s  o b t e n u e s .  
 
 
Figure 32 : Droite dose de l’activité mitochondriale (respiration mitochondriale et production 
d’ATP) en fonction des composés mesurés. L’ovale bleu représentant la dispersion expérimentale 
attendue et la droite rouge représenterait la tendance de l’effet des composés mesurés sur l’activité 
mitochondriale. 
 
I l  s e r a i t  a u s s i  i n t é r e s s a n t  d e  f a i r e  d e  l ’ i ma g e r i e  c a l c i q u e  s u r  c e l l u l e s  
i s o l é e s  e t  e n t i è r e s  à  l ’ a i d e  d ’ u n e  s o n d e  s p é c i f i q u e  a u x  mi t o c h o n d r i e s  e t  
d ’ y  t e s t e r  p a r  B R E T  e t  p a r  i ma ge r i e  l e  l i e n  e n t r e  l a  M F F  e t  l a  Dr p 1  e t  l e s  
q u a n t i f i e r  p o u r  r e n d r e  c o mp t e  d u  p r o c e s s u s  d e  f i s s i o n  mi t o c h o n d r i a l e  
f a i s a n t  r é f é r e n c e  à  l a  d y n a mi q u e  e x t r a -mi t o c h o n d r i a l e  e t  d o n c  d u  l i e n  
e n t r e  l e  r é t i c u l u m e n d o p l a s mi q u e  e t  l a  mi t o c h o n d r i e .  
 
A i n s i ,  u n e  i d é e  p l u s  p r é c i s e  p o u r r a  ê t r e  f a i t e  d e s  d i f f é r e n t s  
a c t i v a t e u r s  e t  i n h i b i t e u r s  l i é s  à  l ’ a c t i v i t é  mi t o c h o n d r i a l e  a u  s e i n  d u  
mo d è l e  e n  r é p o n s e  a u x  d i f f é r e n t s  t r a i t e me n t s ,  c e  q u i  p e r me t t r a i t  p a r  l a  
s u i t e  d e  c i b l e r  p l u s  p r é c i s é me n t  c e u x  q u i  s e r a i e n t  p o t e n t i e l l e me n t  
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r e s p o n s a b l e s  d e s  d é r é g u l a t i o n s  d e  l ’ a c t i v i t é  mi t o c h o n d r i a l e  d a n s  l e  P F C  e t  
p l u s  p a r t i c u l i è r e me n t  d a n s  l e  s t r i a t u m ,  m a i s  a u s s i  d e  mi e u x  c o mp r e n d r e  e t  




J e  t i e n s  t o u t  p a r t i c u l i è r e me n t  à  r e me r c i e r  S y l va i n  Gr i g n o n  M D  P h D  
d e  m’ a v o i r  p e r mi s  d e  f a i r e  u n e  ma i t r i s e  d a n s  s o n  l a b o r a t o i r e .  J ’ a i  p u  d e  
p a r  l e  p r o j e t  q u ’ i l  m’ a  é t é  c o n f i é ,  d é ve l o p p e r  me s  c o n n a i s s a n c e s  
s c i e n t i f i q u e s ,  d e  d é v e l o p p e r  mo n  s e n s  c r i t i q u e ,  d ’ a p p r e n d r e  d e  n o u v e l l e s  
t e c h n i q u e s  e t  d ’ e n  é l a b o r e r  d ’ a u t r e s .  J e  t i e n s  é ga l e me n t  à  l e  r e me r c i e r  d e  
m’ a v o i r  p e r mi s  d e  p a r t i c i p e r  à  d e  n o mb r e u x  c o n gr è s  t a n t  l o c a u x  
q u ’ i n t e r n a t i o n a u x  e t  d ’ y  a vo i r  p r é s e n t é  me s  r é s u l t a t s  d e  p r o j e t s  q u a n t  à  
l ’ o r a l  q u e  p a r  a f f i c h e .  
 
J e  t i e n s  é ga l e me n t  à  r e me r c i e r  mo n  c o d i r e c t e u r  d e  r e c h e r c h e  
P h i l i p p e  S a r r e t  P h D d e  m’ a vo i r  a c c u e i l l i  d a n s  s o n  l a b o r a t o i r e  e t  p o u r  s o n  
r e g a r d  e x t e r n e  à  mo n  p r o j e t .  J e  t i e n s  é ga l e me n t  à  r e me r c i e r  t o u t e  l ’ é q u i p e  
e t  t o u s  l e s  é t u d i a n t s  s o u s  s a  d i r e c t i o n  p o u r  l e u r  a c c u e i l l e ,  l e u r  s o u t i e n  t a n t  
d ’ u n  p o i n t  d e  v u e  t e c h n i q u e  e t  e x p é r i me n t a l  q u e  p a r  l ’ a p p o r t  d e  
c o n n a i s s a n c e  d a n s  l e s  n e u r o s c i e n c e s  e t  d ’ a u t r e s  d o ma i n e s  q u i  m’ o n t  
p e r mi s  d ’ a mé l i o r e r ,  d e  d é v e l o p p e r  d e s  t e c h n i q u e s  e t  c o mp é t e n c e s .  J e  t i e n s  
é g a l e me n t  à  r e me r c i e r  t o u s  l e s  me mb r e s  d e  l ’ é q u i p e  p o u r  l a  b o n n e  
a mb i a n c e  q u o t i d i e n n e .  
 
J e  r e me r c i e  é ga l e me n t  C é c i l e  M o n p a y s  p o u r  s o n  a c c u e i l  e t  p o u r  
m’ a v o i r  f o r mé  d è s  mo n  a r r i vé e  e t  t o u t  p a r t i c u l i è r e me n t  j e  t i e n s  à  
r e me r c i e r  C a r o l i n e  M a u r i c e -G é l i n a s  p o u r  s o n  a c c u e i l ,  s a  f o r ma t i o n  e t  s e s  
d i v e r s  c o n s e i l s  e t  s o u t i e n s  t o u t  l e  l o n g  d e  c e  p r o j e t .  
 
J e  r e me r c i e  é g a l e me n t  l e  d i r e c t e u r  d u  d é p a r t e me n t  d e  p s y c h i a t r i e  
J e a n -F r a n ç o i s  T r u d e l  p o u r  s o n  a p p u i  f i n a n c i e r  q u e  l e  d é p a r t e me n t  a p p o r t e  
a u  l a b o r a t o i r e .  L e  s e c r é t a r i a t  d u  d é p a r t e me n t  d e  p s yc h i a t r i e  e s t  é g a l e me n t  
93 
p o u r  l e  s o u t i e n  t e c h n i q u e  p o u r  l ’ a p p r o v i s i o n n e me n t  d u  l a b o r a t o i r e  e t  p o u r  
l e s  d é ma r c h e s  a d mi n i s t r a t i v e s .  
 
J e  r e me r c i e  l e s  p r o f e s s e u r s  De n i s  Gr i s  P h D e t  l e  p r o f e s s e u r  X a v i e r  
R o u c o u  P h D  d ’ a v o i r  a c c e p t é  d e  p r e n d r e  l e  t e mp s  p o u r  l a  c o r r e c t i o n  d e  mon  
mé mo i r e  e n  t a n t  q u e  me mb r e  i n t e r n e  e t  e x t e r n e  a u  d é p a r t e me n t .  
 
J e  t i e n s  é g a l e me n t  à  r e me r c i e r  l e s  me mb r e s  d e  ma  f a mi l l e  m’ a y a n t  
s o u t e n u  e t  e n c o u r a g é  d u r a n t  l a  d u r é e  d e  me s  é t u d e s .  
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t a r g e t i n g  m i t o c h o n d r i a .  1 ( 2 ) ,  1 7 – 2 5 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 5 7 6 1 / IC S T . 1 0 0 0 1 0 5  
C e l a n i r e ,  S . ,  &  P o l i ,  S .  ( 2 0 1 5 ) .  S m a l l  M o l e c u l e  T h e r a p e u t i c s  f o r  
S c h i z o p h r e n i a  ( V o l .  1 3 ) .  h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 0 7 / 9 7 8 -3 -3 1 9 -1 1 5 0 2 -3  
C h a n c e ,  B . ,  S i e s ,  H . ,  &  Bo v e r i s ,  A .  ( 1 9 7 9 ) .  H y d r o p e r o x i d e  me t a b o l i s m  i n  
ma m ma l i a n  o r ga n s .  P h y s i o l o g i c a l  R e v i e ws ,  5 9 ( 3 ) ,  5 2 7 – 6 0 5 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 1 5 2 / p h y s r e v . 1 9 7 9 . 5 9 . 3 . 5 2 7  
C l a y ,  H .  B . ,  S i l l i va n ,  S . ,  &  K o n r a d i ,  C .  ( 2 0 1 1 ) .  M i t o c h o n d r i a l  d y s f u n c t i o n  
a n d  p a t h o l o g y  i n  b i p o l a r  d i s o r d e r  a n d  s c h i zo p h r e n i a .  I n t e r n a t i o n a l  
J o u r n a l  o f  De v e l o p me n t a l  Ne u r o s c i e n c e ,  2 9 ( 3 ) ,  3 1 1 – 3 2 4 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / j . i j d e vn e u . 2 0 1 0 . 0 8 . 0 0 7  
C r o w,  T .  J .  ( 1 9 8 0 ) .  M o l e c u l a r  p a t h o l o g y  o f  s c h i zo p h r e n i a :  mo r e  t h a n  o n e  
d i s e a s e  p r o c e s s ?  B r i t i s h  M e d i c a l  J o u r n a l ,  ( J a n u a r y ) ,  6 6 – 6 8 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 1 3 6 / b mj . 2 8 0 . 6 2 0 7 . 6 6  
D a v i e s ,  K .  M . ,  S t r a u s s ,  M . ,  D a u m,  B . ,  K i e f ,  J .  H . ,  Os i e wa c z ,  H .  D . ,  &  
R y c o vs k a ,  A .  ( 2 0 1 1 ) .  M a c r o mo l e c u l a r  o r g a n i z a t i o n  o f  A T P  s y n t h a s e  
a n d  c o mp l e x  I  i n  wh o l e  m i t o c h o n d r i a .  1 0 8 ( 3 4 ) .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 7 3 / p n a s . 1 1 0 3 6 2 1 1 0 8  
D e s l a u r i e r s ,  J . ,  L a r o u c h e ,  A . ,  S a r r e t ,  P . ,  &  Gr i gn o n ,  S .  ( 2 0 1 3 ) .  
C o mb i n a t i o n  o f  p r e n a t a l  i mmu n e  c h a l l e n g e  a n d  r e s t r a i n t  s t r e s s  a f f e c t s  
p r e p u l s e  i n h i b i t i o n  a n d  d o p a mi n e r g i c / G AB A e r g i c  ma r k e r s .  P r o g r e s s  i n  
N e u r o - P s y c h o p h a r ma c o l o g y  a n d  B i o l o g i c a l  P s y c h i a t r y ,  4 5 ,  1 5 6 – 1 6 4 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / j . p n p b p . 2 0 1 3 . 0 5 . 0 0 6  
D e s l a u r i e r s ,  J . ,  L e f r a n ç o i s ,  M . ,  L a r o u c h e ,  A . ,  S a r r e t ,  P . ,  &  Gr i g n o n ,  S .  
( 2 0 1 1 ) .  A n t i p s y c h o t i c - i n d u c e d  D R D2  u p r e g u l a t i o n  a n d  i t s  p r e v e n t i o n  
b y  α - l i p o i c  a c i d  i n  S H -S Y 5 Y  Ne u r o b l a s t o ma  c e l l s .  S y n a p s e ,  6 5 ( 4 ) ,  
3 2 1 – 3 3 1 .  h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 0 2 / s yn . 2 0 8 5 1  
E b e r t ,  A .  M . ,  &  L e c k ma n ,  J .  ( 2 0 1 5 ) .  T i t l e   :  C UR R E N T  D i a g n o s i s  a n d  
T r e a t me n t  P s y c h i a t r y  ,  3  /  e  T i t l e   :  C o l o r  A t l a s  a n d  S y n o p s i s  o f  
C o n g e n i t a l  Ca r d i o l o g y .  ( Ap r i l ) .  
E mr e ,  Y . ,  Hu r t a u d ,  C . ,  &  U b e l ,  T .  N .  ( 2 0 0 7 ) .  M i t o c h o n d r i a  c o n t r i b u t e  t o  
L P S - i n d u c e d  M A P K a c t i v a t i o n  v i a  u n c o u p l i n g  p r o t e i n  U C P 2  i n  
m a c r o p h a g e s .  2 7 8 ,  2 7 1 – 2 7 8 .  h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 4 2 / BJ 2 0 0 6 1 4 3 0  
E n d o h ,  M . ,  &  Br o d d e  D  Re i n h a r d t  H  J  S c h u ma n n ,  O .  E .  ( 1 9 7 3 ) .  
A r Zl l e i mi l l e / · F o y s c h .  N a l l l l . v n . S c h f l / I e d ~ h n g .  \ ·  A r c h .  E x p .  P ( L t h .  
P h o r m ( L k ,  1 4 ( 2 ) ,  4 9 5 – 5 0 1 .  Re t r i e ve d  f r o m 
h t t p s : / / w w w. n a t u r e . c o m/ a r t i c l e s / 2 6 1 7 1 7 a 0 . p d f  
G e n o va ,  M .  L . ,  &  L e n a z ,  G .  ( 2 0 1 4 ) .  B i o c h i m i c a  e t  B i o p h y s i c a  Ac t a  
F u n c t i o n a l  r o l e  o f  mi t o c h o n d r i a l  r e s p i r a t o r y  s u p e r c o mp l e x e s  ☆ .  B B A  -  
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B i o e n e r g e t i c s ,  1 8 3 7 ( 4 ) ,  4 2 7 – 4 4 3 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / j . b b a b i o . 2 0 1 3 . 1 1 . 0 0 2  
G o n ç a l ve s ,  V .  F . ,  C u p e r f a i n ,  A .  B . ,  &  K e n n e d y ,  J .  L .  ( 2 0 1 9 ) .  S ex  
d i f f e r e n c e s  i n  s c h i zo p h r e n i a :  e s t r o g e n  a n d  mi t o c h o n d r i a .  
N e u r o p s y c h o p h a r ma c o l o g y   :  O f f i c i a l  P u b l i c a t i o n  o f  t h e  A me r i c a n  
C o l l e g e  o f  Ne u r o p s y c h o p h a r ma c o l o g y ,  4 4 ( 1 ) ,  2 1 6 – 2 1 7 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 3 8 / s 4 1 3 8 6 -0 1 8 - 0 2 2 8 -0  
G o r d o n ,  J .  A .  ( 2 0 1 0 ) .  T e s t i n g  t h e  g l u t a ma t e  h yp o t h e s i s  o f  s c h i z o p h r e n i a .  
N a t u r e  Ne u r o s c i e n c e ,  1 3 ( 1 ) ,  2 – 4 .  h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 3 8 / n n 0 1 1 0 -2  
G u o ,  W . ,  W o n g ,  S . ,  L i ,  M . ,  L i a n g ,  W . ,  L i e s a ,  M . ,  S e r r a ,  C . ,  …  Bh a s i n ,  S .  
( 2 0 1 2 ) .  T e s t o s t e r o n e  P l u s  L o w - In t e n s i t y  P h ys i c a l  T r a i n i n g  i n  L a t e  
L i f e  Imp r o ve s  F u n c t i o n a l  P e r f o r ma n c e ,  S k e l e t a l  M u s c l e  M i t o c h o n d r i a l  
B i o ge n e s i s ,  a n d  M i t o c h o n d r i a l  Qu a l i t y  C o n t r o l  i n  M a l e  M i c e .  P L o S  
O N E ,  7 ( 1 2 ) .  h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l . p o n e . 0 0 5 1 1 8 0  
G u r ,  R .  E . ,  K o h l e r ,  C . ,  T u r e t s k y ,  B .  I . ,  S i e ge l ,  S .  J . ,  K a n e s ,  S .  J . ,  B i l k e r ,  
W .  B . ,  …  Gu r ,  R .  C .  ( 2 0 0 4 ) .  A  s e x u a l l y  d i mo r p h i c  r a t i o  o f  
o r b i t o f r o n t a l  t o  a my g d a l a  v o l u me  i s  a l t e r e d  i n  s c h i z o p h r e n i a .  
B i o l o g i c a l  P s y c h i a t r y ,  5 5 ( 5 ) ,  5 1 2 – 5 1 7 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / j . b i o p s y c h . 2 0 0 3 . 1 0 . 0 0 9  
H a r p e r ,  M . ,  &  Br a n d ,  D .  ( 1 9 9 3 ) .  ( C  =  0 . 3 ) .  M e a s u r e me n t ,  2 6 8 ( 2 0 ) ,  1 4 8 5 0 –
1 4 8 6 0 .  
H e l l ,  K .  ( 2 0 0 8 ) .  T He l l ,  K .  ( 2 0 0 8 ) .  T h e  E r v1 -M i a 4 0  d i s u l f i d e  r e l a y  s y s t e m 
i n  t h e  i n t e r me mb r a n e  s p a c e  o f  mi t o c h o n d r i a .  B i o c h i mi c a  e t  B i o p h ys i c a  
A c t a  -  M o l e c u l a r  Ce l l  Re s e a r c h ,  1 7 8 3 ( 4 ) ,  6 0 1 – 6 0 9 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / j . b b a mc r . 2 0 0 7 . 1 2 . 0 0 5 h e  E r v 1 -M i a 4 0  d i s u l f i d e  
r e l a y  s ys t e m.  B i o c h i m i c a  e t  B i o p h y s i c a  A c t a  -  M o l e c u l a r  Ce l l  
R e s e a r c h ,  1 7 8 3 ( 4 ) ,  6 0 1 – 6 0 9 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / j . b b a mc r . 2 0 0 7 . 1 2 . 0 0 5  
H e r r ma n n ,  P .  C . ,  G i l l e s p i e ,  J .  W . ,  C h a r b o n e a u ,  L . ,  B i c h s e l ,  V .  E . ,  
P a w e l e t z ,  C .  P . ,  Ca l v e r t ,  V .  S . ,  …  I i i ,  E .  F .  P .  ( 2 0 0 3 ) .  M i t o c h o n d r i a l  
p r o t e o me   :  A l t e r e d  c y t o c h r o m e  c  o x i d a s e  s u b u n i t  l e v e l s  i n  p r o s t a t e  
c a n c e r .  ( L c m) ,  1 8 0 1 – 1 8 1 0 .  h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 0 2 / p mi c . 2 0 0 3 0 0 4 6 1  
H i r s t ,  J .  ( 2 0 1 3 ) .  M i t o c h o n d r i a l  Co mp l e x  I .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 1 4 6 / a n n u r e v -b i o c h e m -0 7 0 5 1 1 -1 0 3 7 0 0  
H o ,  P .  W .  L . ,  H o ,  J .  W .  M . ,  T s e ,  H .  M . ,  S o ,  D .  H .  F . ,  Y i u ,  D .  C .  W . ,  L i u ,  
H .  F . ,  …  H o ,  S .  L .  ( 2 0 1 2 ) .  U n c o u p l i n g  p r o t e i n -4  ( U CP 4 )  i n c r e a s e s  
AT P  s u p p l y  b y  i n t e r a c t i n g  w i t h  mi t o c h o n d r i a l  c o mp l e x  I I  i n  
n e u r o b l a s t o ma  c e l l s .  P L o S  ON E ,  7 ( 2 ) .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l . p o n e . 0 0 3 2 8 1 0  
H o l t ,  I .  J . ,  Ha r d i n g ,  A .  E . ,  &  M o r g a n -H u g h e s ,  J .  A .  ( 1 9 8 8 ) .  D e l e t i o n s  o f  
mu s c l e  mi t o c h o n d r i a l  D N A i n  p a t i e n t s  w i t h  mi t o c h o n d r i a l  my o p a t h i e s .  
N a t u r e ,  3 3 1 ( 6 1 5 8 ) ,  7 1 7 – 7 1 9 .  h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 3 8 / 3 3 1 7 1 7 a 0  
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H o r v a t h ,  T .  L . ,  D i a n o ,  S . ,  &  B a r n s t a b l e ,  C .  ( 2 0 0 3 ) .  M i t o c h o n d r i a l  
u n c o u p l i n g  p r o t e i n  2  i n  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m   :  n e u r o m o d u l a t o r  
a n d  n e u r o p r o t e c t o r .  6 5 ,  1 9 1 7 – 1 9 2 1 .  h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / S 0 0 0 6 -
2 9 5 2 ( 0 3 ) 0 0 1 4 3 -6  
I r w i n ,  R .  W . ,  Y a o ,  J . ,  T o ,  J . ,  Ha mi l t o n ,  R .  T . ,  Ca d e n a s ,  E . ,  &  Br i n t o n ,  R .  
D .  ( 2 0 1 2 ) .  S e l e c t i v e  o e s t r o ge n  r e c e p t o r  mo d u l a t o r s  d i f f e r e n t i a l l y  
p o t e n t i a t e  b r a i n  mi t o c h o n d r i a l  f u n c t i o n .  J o u r n a l  o f  
N e u r o e n d o c r i n o l o g y ,  2 4 ( 1 ) ,  2 3 6 – 2 4 8 .  h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 1 1 1 / j . 1 3 6 5 -
2 8 2 6 . 2 0 1 1 . 0 2 2 5 1 . x  
Iw a t a ,  S . ,  L e e ,  J .  W . ,  O ka d a ,  K . ,  L e e ,  J .  K . ,  Iw a t a ,  M . ,  Ra s mu s s e n ,  B . ,  …  
J a p ,  B .  K .  ( 1 9 9 8 ) .  C o m p l e t e  S t r u c t u r e  o f  t h e  1 1 - S u b u n i t  B o v i n e  
M i t o c h o n d r i a l  Cy t o c h r o me  b c  1  Co mp l e x .  2 8 1 ( J u l y ) ,  6 4 – 7 2 .  
J e že k ,  P . ,  &  Ga r l i d ,  K .  D .  ( 1 9 9 8 ) .  M a mma l i a n  mi t o c h o n d r i a l  u n c o u p l i n g  
p r o t e i n s .  I n t e r n a t i o n a l  J o u r n a l  o f  B i o c h e mi s t r y  a n d  Ce l l  B i o l o g y ,  
3 0 ( 1 1 ) ,  1 1 6 3 – 1 1 6 8 .  h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / S 1 3 5 7 -2 7 2 5 ( 9 8 ) 0 0 0 7 6 -4  
K a r r y ,  R . ,  K l e i n ,  E . ,  &  S h a c h a r ,  D .  Be n .  ( 2 0 0 4 ) .  M i t o c h o n d r i a l  c o mp l e x  I  
s u b u n i t s  e x p r e s s i o n  i s  a l t e r e d  i n  s c h i zo p h r e n i a :  A  p o s t mo r t e m s t u d y .  
B i o l o g i c a l  P s y c h i a t r y ,  5 5 ( 7 ) ,  6 7 6 – 6 8 4 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / j . b i o p s y c h . 2 0 0 3 . 1 2 . 0 1 2  
K a t o ,  T . ,  S t i n e ,  O .  C . ,  M c M a h o n ,  F .  J . ,  &  Cr o we ,  R .  R .  ( 1 9 9 7 ) .  I n c r e a s e d  
l e v e l s  o f  a  mi t o c h o n d r i a l  D N A d e l e t i o n  i n  t h e  b r a i n  o f  p a t i e n t s  w i t h  
b i p o l a r  d i s o r d e r .  B i o l o g i c a l  P s y c h i a t r y ,  4 2 ( 1 0 ) ,  8 7 1 – 8 7 5 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / S 0 0 0 6 -3 2 2 3 ( 9 7 ) 0 0 0 1 2 -7  
K a wa ma t a ,  H . ,  &  M a n f r e d i ,  G .  ( 2 0 1 7 ) .  P r o t e i n o p a t h i e s  a n d  O X P   H OS  
d y s f u n c t i o n  i n  n e u r o d e g e n e r a t i v e  d i s e a s e s .  2 1 6 ( 1 2 ) .  
K a y ,  S .  R . ,  Q p j e r ,  L .  A . ,  &  F i s zb e i n ,  A .  ( 1 9 8 7 ) .  T h e  P o s i t i ve  a n d  N e ga t i v e  
S y n d r o me  S c a l e  (  P A N S S  )  f o r  S c h i zo p h r e n i a .  S c h i z o p h r e n i a  B u l l e t i n ,  
1 3 ( 2 ) ,  2 6 1 – 2 7 6 .  h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 9 3 / s c h b u l / 1 3 . 2 . 2 6 1  
K h a n ,  F .  H . ,  S e n ,  T . ,  M a i t i ,  A .  K . ,  J a n a ,  S . ,  C h a t t e r j e e ,  U . ,  &  Ch a kr a b a r t i ,  
S .  ( 2 0 0 5 ) .  I n h i b i t i o n  o f  r a t  b r a i n  mi to c h o n d r i a l  e l e c t r o n  t r a n s p o r t  
c h a i n  a c t i v i t y  b y  d o p a mi n e  o x i d a t i o n  p r o d u c t s  d u r i n g  e x t e n d e d  i n  
v i t r o  i n c u b a t i o n :  Im p l i c a t i o n s  f o r  P a r k i n s o n ’ s  d i s e a s e .  B i o c h i m i c a  e t  
B i o p h y s i c a  A c t a  -  M o l e c u l a r  B a s i s  o f  D i s e a s e ,  1 7 4 1 ( 1 – 2 ) ,  6 5 – 7 4 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / j . b b a d i s . 2 0 0 5 . 0 3 . 0 1 3  
K i m,  S .  T . ,  Ch o i ,  J .  H . ,  Ch a n g ,  J .  W . ,  K i m,  S .  W . ,  &  H wa n g ,  O .  ( 2 0 0 5 ) .  
I m mo b i l i z a t i o n  s t r e s s  c a u s e s  i n c r e a s e s  i n  t e t r a h yd r o b i o p t e r i n ,  
d o p a mi n e ,  a n d  n e u r o me l a n i n  a n d  o x i d a t i v e  d a ma g e  i n  t h e  n i g r o s t r i a t a l  
s y s t e m.  J o u r n a l  o f  Ne u r o c h e mi s t r y ,  9 5 ( 1 ) ,  8 9 – 9 8 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 1 1 1 / j . 1 4 7 1 -4 1 5 9 . 2 0 0 5 . 0 3 3 4 2 . x  
K o n o va l o va ,  S .  ( 2 0 1 9 ) .  A n a l y s i s  o f  M i t o c h o n d r i a l  R e s p i r a t o r y  Ch a i n  
C o mp l e x e s  i n  Cu l t u r e d  Hu ma n  Ce l l s  u s i n g  B l u e  N a t i v e  P o l y a c r y l a mi d e  
G e l  E l e c t r o p h o r e s i s  a n d  I mm u n o b l o t t i n g .  ( F e b r u a r y ) ,  1 – 7 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 3 7 9 1 / 5 9 2 6 9  
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K o o l a ,  M .  M .  ( 2 0 1 6 ) .  K yn u r e n i n e  p a t h w a y  a n d  c o gn i t i v e  i mp a i r me n t s  i n  
s c h i zo p h r e n i a :  P h a r ma c o ge n e t i c s  o f  g a l a n t a mi n e  a n d  me ma n t i n e .  
S c h i z o p h r e n i a  R e s e a r c h :  Co g n i t i o n ,  4 ,  4 – 9 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / j . s c o g . 2 0 1 6 . 0 2 . 0 0 1  
K o o p ma n ,  W .  J .  H . ,  D i s t e l ma i e r ,  F . ,  S me i t i n k ,  J .  A .  M . ,  &  W i l l e ms ,  P .  H .  
G .  M .  ( 2 0 1 2 ) .  Re v i e w  OX P H OS  mu t a t i o n s  a n d  n e u r o d e ge n e r a t i o n .  T h e  
E M B O J o u r n a l ,  3 2 ( 1 ) ,  9 – 2 9 .  h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 3 8 / e mb o j . 2 0 1 2 . 3 0 0  
K r a u s s ,  S . ,  Z h a n g ,  C .  Y . ,  &  L o we l l ,  B .  B .  ( 2 0 0 5 ) .  T h e  mi t o c h o n d r i a l  
u n c o u p l i n g -p r o t e i n  h o mo l o g u e s .  N a t u r e  R e v i e w s  M o l e c u l a r  Ce l l  
B i o l o g y ,  6 ( 3 ) ,  2 4 8 – 2 6 1 .  h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 3 8 / n r m1 5 9 2  
L a r u e l l e ,  M .  ( 2 0 1 4 ) .  S c h i z o p h r e n i a :  F r o m d o p a mi n e r g i c  t o  g l u t a ma t e r g i c  
i n t e r v e n t i o n s .  Cu r r e n t  Op i n i o n  i n  P h a r m a c o l o g y ,  1 4 ( 1 ) ,  9 7 – 1 0 2 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / j . c o p h . 2 0 1 4 . 0 1 . 0 0 1  
L e n a z ,  G . ,  Ba r a c c a ,  A . ,  Ba r b e r o ,  G . ,  Be r g a mi n i ,  C . ,  E l e n a ,  M . ,  De l ,  M . ,  …  
S o l a i n i ,  G .  ( 2 0 1 0 ) .  B i o c h i mi c a  e t  B i o p h y s i c a  Ac t a  M i t o c h o n d r i a l  
r e s p i r a t o r y  c h a i n  s u p e r - c o mp l e x  I  –  I I I  i n  p h y s i o l o g y  a n d  p a t h o l o g y .  
B B A  -  B i o e n e r g e t i c s ,  1 7 9 7 ( 6 – 7 ) ,  6 3 3 – 6 4 0 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / j . b b a b i o . 2 0 1 0 . 0 1 . 0 2 5  
L i e b e r ma n ,  J .  A . ,  P e r k i n s ,  D . ,  Be l g e r ,  A . ,  C h a k o s ,  M . ,  J a r s k o g ,  F . ,  
B o t e v a ,  K . ,  &  J o h n ,  G .  ( 2 0 0 1 ) .  T h e  E a r l y  S t a g e s  o f  S c h i z o p h r e n i a :  
S p e c u l a t i o n s  o n  P a t h o ge n e s i s ,  P a t h o p h ys i o l o g y ,  a n d  T h e r a p e u t i c  
A p p r o a c h e s .  S o c i e t y  o f  B i o l o g i c a l  P s y c h i a t r y ,  5 0 ,  8 8 4 – 8 9 7 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / S 0 0 0 6 -3 2 2 3 ( 0 1 ) 0 1 3 0 3 -8  
L i n . T ,  M . ,  &  Be a l ,  M .  F .  ( 2 0 0 6 ) .  M i t o c h o n d r i a l  d ys f u n c t i o n  a n d  o x i d a t i v e  
s t r e s s  i n  n e u r o d e ge n e r a t i ve  d i s e a s e .  Na t u r e  P u b l i s h i n g  Gr o u p ,  4 4 3 ,  
7 8 7 – 7 9 5 .  h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 3 8 / n a t u r e 0 5 2 9 2  
M e n d r e k ,  A .  ( 2 0 0 7 ) .  Re v e r s a l  o f  n o r ma l  c e r e b r a l  s e x u a l  d i mo r p h i s m i n  
s c h i zo p h r e n i a :  E v i d e n c e  a n d  s p e c u l a t i o n s .  M e d i c a l  Hy p o t h e s e s ,  6 9 ( 4 ) ,  
8 9 6 – 9 0 2 .  h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / j . me h y . 2 0 0 7 . 0 1 . 0 6 4  
M e y e r ,  K . ,  B u e t t n e r ,  S . ,  Gh e z z i ,  D . ,  Ze v i a n i ,  M . ,  B a n o ,  D . ,  &  Ni c o t e r a ,  P .  
( 2 0 1 5 ) .  L o s s  o f  a p o p t o s i s - i n d u c i n g  f a c t o r  c r i t i c a l l y  a f f e c t s  M IA 4 0  
f u n c t i o n .  Ce l l  De a t h  a n d  D i s e a s e ,  6 ( 7 ) ,  e 1 8 1 4 -5 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 3 8 / c d d i s . 2 0 1 5 . 1 7 0  
M e y e r ,  U .  ( 2 0 0 6 ) .  T h e  T i me  o f  P r e n a t a l  I m mu n e  Ch a l l e n ge  De t e r mi n e s  t h e  
S p e c i f i c i t y  o f  In f l a m ma t i o n -M e d i a t e d  Br a i n  a n d  B e h a v i o r a l  P a t h o l o g y .  
J o u r n a l  o f  Ne u r o s c i e n c e ,  2 6 ( 1 8 ) ,  4 7 5 2 – 4 7 6 2 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 5 2 3 / j n e u r o s c i . 0 0 9 9 -0 6 . 2 0 0 6   
M e y e r ,  U .  ( 2 0 1 4 ) .  P r e n a t a l  P o l y ( I : C )  e x p o s u r e  a n d  o t h e r  d e ve l o p me n t a l  
i mmu n e  a c t i va t i o n  mo d e l s  i n  r o d e n t  s y s t e ms .  B i o l o g i c a l  P s y c h i a t r y ,  
7 5 ( 4 ) ,  3 0 7 – 3 1 5 .  h t t p : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / j . b i o p s y c h . 2 0 1 3 . 0 7 . 0 1 1  
M i n o t t i # ,  G . ,  &  A u s t e ,  S .  D .  ( 1 9 8 7 ) .  T H E  J OU R N A L  OF  B I O L O GI CA L  
C H E M I S T R Y  T h e  R e q u i r e me n t  f o r  I r o n ( I I 1 )  i n  t h e  I n i t i a t i o n  o f  L i p i d  
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P e r o x i d a t i o n  b y  I r o n ( I 1 )  a n d  Hy d r o g e n  P e r o x i d e * .  2 6 2 ( 3 ) ,  1 0 9 8 – 1 1 0 4 .  
M i y a d e r a ,  H . ,  S h i o mi ,  K . ,  U i ,  H . ,  Ya ma g u c h i ,  Y . ,  M a s u ma ,  R . ,  &  T o mo d a ,  
H .  ( 2 0 0 3 ) .  A t p e n i n s  ,  p o t e n t  a n d  s p e c i f i c  i n h i b i t o r s  o f  m i t o c h o n d r i a l  
c o m p l e x  I I  (  s u c c i n a t e -  u b i q u i n o n e  o x i d o r e d u c t a s e  ) .  1 0 0 ( 2 ) ,  4 7 3 – 4 7 7 .  
M o n p a y s ,  C . ,  De s l a u r i e r s ,  J . ,  S a r r e t ,  P . ,  &  Gr i g n o n ,  S .  ( 2 0 1 6 ) .  
M i t o c h o n d r i a l  D y s f u n c t i o n  i n  S c h i z o p h r e n i a :  De t e r mi n a t i o n  o f  
M i t o c h o n d r i a l  Re s p i r a t o r y  Ac t i v i t y  i n  a  T wo -H i t  M o u s e  M o d e l .  
J o u r n a l  o f  M o l e c u l a r  N e u r o s c i e n c e ,  4 4 0 – 4 5 1 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 0 7 / s 1 2 0 3 1 -0 1 6 - 0 7 4 6 -3  
P o p o l i ,  M . ,  Ya n ,  Z . ,  M c E we n ,  B .  S . ,  &  S a n a c o r a ,  G .  ( 2 0 1 2 ) .  T h e  s t r e s s e d  
s y n a p s e :  T h e  i mp a c t  o f  s t r e s s  a n d  g l u c o c o r t i c o i d s  o n  g l u t a ma t e  
t r a n s mi s s i o n .  Na t u r e  R e v i e ws  Ne u r o s c i e n c e ,  1 3 ( 1 ) ,  2 2 – 3 7 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 3 8 / n r n 3 1 3 8  
P r a b a k a r a n ,  S . ,  S wa t t o n ,  J .  E . ,  R y a n ,  M .  M . ,  H u f f a ke r ,  S .  J . ,  H u a n g ,  J .  T .  
J . ,  G r i f f i n ,  J .  L . ,  …  Ba h n ,  S .  ( 2 0 0 4 ) .  M i t o c h o n d r i a l  d ys f u n c t i o n  i n  
s c h i zo p h r e n i a :  E v i d e n c e  f o r  c o mp r o mi s e d  b r a i n  me t a b o l i s m  a n d  
o x i d a t i v e  s t r e s s .  M o l e c u l a r  P s y c h i a t r y ,  9 ( 7 ) ,  6 8 4 – 6 9 7 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 3 8 / s j . mp . 4 0 0 1 5 1 1  
P r i n c e ,  J .  a ,  Ya s s i n ,  M .  S . ,  &  Or e l a n d ,  L .  ( 1 9 9 7 ) .  Ne u r o l e p t i c - i n d u c e d  
mi t o c h o n d r i a l  e n z yme  a l t e r a t i o n s  i n  t h e  r a t  b r a i n .  T h e  J o u r n a l  o f  
P h a r ma c o l o g y  a n d  E x p e r i me n t a l  T h e r a p e u t i c s ,  2 8 0 ( 1 ) ,  2 6 1 – 2 6 7 .  
R e t r i e v e d  f r o m h t t p : / / ww w. n c b i . n l m . n i h . g o v / p u b me d / 8 9 9 6 2 0 5  
R a j a s e ka r a n ,  A . ,  V e n ka t a s u b r a ma n i a n ,  G . ,  Be r k ,  M . ,  &  De b n a t h ,  M.  
( 2 0 1 5 ) .  M i t o c h o n d r i a l  d ys f u n c t i o n  i n  s c h i z o p h r e n i a :  P a t h wa ys ,  
me c h a n i s ms  a n d  i mp l i c a t i o n s .  Ne u r o s c i e n c e  a n d  B i o b e h a v i o r a l  
R e v i e ws ,  4 8 ,  1 0 – 2 1 .  h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / j . n e u b i o r e v . 2 0 1 4 . 1 1 . 0 0 5  
R o b i n s o n ,  T .  E . ,  &  B e c k e r ,  J .  B .  ( 1 9 8 6 ) .  E n d u r i n g  c h a n g e s  i n  b r a i n  a n d  
b e h a v i o r  p r o d u c e d  b y  c h r o n i c  a mp h e t a mi n e  a d mi n i s t r a t i o n :  A  r e v i e w  
a n d  e v a l u a t i o n  o f  a n i ma l  mo d e l s  o f  a mp h e t a mi n e  p s yc h o s i s .  B r a i n  
R e s e a r c h  R e v i e ws ,  1 1 ( 2 ) ,  1 5 7 – 1 9 8 .  h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / 0 1 6 5 -
0 1 7 3 ( 8 6 ) 9 0 0 0 2 -0  
R o wl a n d ,  A .  A . ,  &  V o e l t z ,  G .  K .  ( 2 0 1 2 ) .  c o n t a c t s   :  f u n c t i o n  o f  t h e  
j u n c t i o n .  Na t u r e  R e v i e ws  M o l e c u l a r  C e l l  B i o l o g y ,  1 3 ( 1 0 ) ,  6 0 7 – 6 1 5 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 3 8 / n r m3 4 4 0  
R u s t i n ,  P . ,  Bo u r g e r o n ,  T . ,  P a r f a i t ,  B . ,  Ch r e t i e n ,  D . ,  M u n n i c h ,  A . ,  &  R o t i g ,  
A .  ( 1 9 9 7 ) .  I n b o r n  e r r o r s  o f  t h e  Kr e b s  c y c l e  a  g r o u p  o f  u n u s u a l  
m i t o c h o n d r i a l . p d f .  1 8 5 – 1 9 7 .  
S c h ä g g e r ,  H . ,  &  P f e i f f e r ,  K .  ( 2 0 0 1 ) .  T h e  Ra t i o  o f  Ox i d a t i ve  
P h o s p h o r y l a t i o n  C o mp l e x e s  I -V  i n  Bo v i n e  He a r t  M i t o c h o n d r i a  a n d  t h e  
C o mp o s i t i o n  o f  Re s p i r a t o r y  Ch a i n  S u p e r c o mp l e x e s .  J o u r n a l  o f  
B i o l o g i c a l  C h e mi s t r y ,  2 7 6 ( 4 1 ) ,  3 7 8 6 1 – 3 7 8 6 7 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 7 4 / j b c . M 1 0 6 4 7 4 2 0 0  
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S c h wa r c z ,  R . ,  Ra s s o u l p o u r ,  A . ,  W u ,  H .  Q . ,  M e d o f f ,  D . ,  T a mmi n g a ,  C .  A . ,  
&  Ro b e r t s ,  R .  C .  ( 2 0 0 1 ) .  I n c r e a s e d  c o r t i c a l  k y n u r e n a t e  c o n t e n t  i n  
s c h i zo p h r e n i a .  B i o l o g i c a l  P s y c h i a t r y ,  5 0 ( 7 ) ,  5 2 1 – 5 3 0 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / S 0 0 0 6 -3 2 2 3 ( 0 1 ) 0 1 0 7 8 -2  
S c h wa r t z ,  T .  L . ,  S a c h d e va ,  S . ,  &  S t a h l ,  S .  M .  ( 2 0 1 2 ) .  G l u t a ma te  
n e u r o c i r c u i t r y :  T h e o r e t i c a l  u n d e r p i n n i n g s  i n :  S c h i z o p h r e n i a .  F r o n t i e r s  
i n  P h a r ma c o l o g y ,  3  N OV ( J u n e  2 0 1 4 ) .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 3 3 8 9 / f p h a r . 2 0 1 2 . 0 0 1 9 5  
S e l t e n ,  J .  P . ,  F r i s s e n ,  A . ,  L e n s v e l t -M u l d e r s ,  G . ,  &  M o r ga n ,  V .  A .  ( 2 0 1 0 ) .  
S c h i z o p h r e n i a  a n d  1 9 5 7  p a n d e mi c  o f  i n f l u e n za :  M e t a - a n a l ys i s .  
S c h i z o p h r e n i a  B u l l e t i n ,  3 6 ( 2 ) ,  2 1 9 – 2 2 8 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 9 3 / s c h b u l / s b p 1 4 7  
S h u ,  Y .  G . ,  Y u e ,  J .  C . ,  &  O u -Y a n g ,  Z .  C .  ( 2 0 1 0 ) .  F o F 1 -A T P a s e ,  r o t a r y  
mo t o r  a n d  b i o s e n s o r .  Na n o s c a l e ,  2 ( 8 ) ,  1 2 8 4 – 1 2 9 3 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 3 9 / b 9 n r 0 0 4 1 1 d  
S l i f s t e i n ,  M . ,  V a n  D e  G i e s s e n ,  E . ,  V a n  S n e l l e n b e r g ,  J . ,  T h o mp s o n ,  J .  L . ,  
N a r e n d r a n ,  R . ,  G i l ,  R . ,  …  A b i -D a r gh a m,  A .  ( 2 0 1 5 ) .  De f i c i t s  i n  
p r e f r o n t a l  c o r t i c a l  a n d  e x t r a s t r i a t a l  d o p a mi n e  r e l e a s e  i n  s c h i z o p h r e n i a  
a  p o s i t r o n  e mi s s i o n  t o mo g r a p h i c  f u n c t i o n a l  ma g n e t i c  r e s o n a n c e  
i ma g i n g  s t u d y .  J A M A  P s y c h i a t r y ,  7 2 ( 4 ) ,  3 1 6 – 3 2 4 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 0 1 / j a ma p s y c h i a t r y . 2 0 1 4 . 2 4 1 4  
S o b t i ,  M . ,  I s h mu k h a me t o v ,  R . ,  B o u we r ,  J .  C . ,  A y e r ,  A . ,  S u a r n a ,  C . ,  S mi t h ,  
N .  J . ,  …  S t e wa r t ,  A .  G .  ( 2 0 1 9 ) .  C r y o -E M  r e ve a l s  d i s t i n c t  
c o n f o r ma t i o n s  o f  E .  c o l i  AT P  s y n t h a s e  o n  e x p o s u r e  t o  AT P .  E L i f e ,  8 ,  
1 – 1 6 .  h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 7 5 5 4 / e L i f e . 4 3 8 6 4  
S t a h l ,  S .  M .  ( 2 0 1 4 ) .  S t a h l ’ s  P s y c h o p h a r ma c o l o g y .  In  I g a r s s  2 0 1 4 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 0 7 / s 1 3 3 9 8 -0 1 4 - 0 1 7 3 -7 . 2  
S u l ze r ,  D . ,  &  Ze c c a ,  L .  ( 2 0 0 9 ) .  I n t r a n e u r o n a l  d o p a mi n e -q u i n o n e  s yn t h e s i s :  
A  r e v i e w .  Ne u r o t o x i c i t y  R e s e a r c h ,  1 ( 3 ) ,  1 8 1 – 1 9 5 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 0 7 / b f 0 3 0 3 3 2 8 9  
Ü ç o k . ,  A . ,  &  G a e b e l . ,  W .  ( 2 0 0 8 ) .  S i d e  e f f e c t s  o f  a t y p i c a l  a n t i p s y c h o t i c s :  
A  b r i e f  o v e r v i e w .  Wo r l d  P s y c h i a t r y ,  7 ( 1 ) ,  5 8 – 6 2 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 0 2 / j . 2 0 5 1 -5 5 4 5 . 2 0 0 8 . t b 0 0 1 5 4 . x  
U r b a n ,  J .  ( 2 0 1 0 ) .  NI H P u b l i c  A c c e s s .  5 ( 3 ) ,  3 7 9 – 3 9 0 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 2 2 1 7 / F O N. 0 9 . 6 . De n d r i t i c  
V a l l e ,  A . ,  O l i v e r ,  J . ,  &  R o c a ,  P .  ( 2 0 1 0 ) .  Ro l e  o f  u n c o u p l i n g  p r o t e i n s  i n  
c a n c e r .  C a n c e r s ,  2 ( 2 ) ,  5 6 7 – 5 9 1 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 3 3 9 0 / c a n c e r s 2 0 2 0 5 6 7  
V a n  Os ,  J . ,  K e n i s ,  G . ,  &  Ru t t e n ,  B .  P .  F .  ( 2 0 1 0 ) .  T h e  e n v i r o n me n t  a n d  
s c h i zo p h r e n i a .  Na t u r e ,  4 6 8 ( 7 3 2 1 ) ,  2 0 3 – 2 1 2 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 3 8 / n a t u r e 0 9 5 6 3  
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V i n o g r a d o v ,  A .  D .  ( 1 9 9 8 ) .  Ca t a l y t i c  p r o p e r t i e s  o f  t h e  mi t o c h o n d r i a l  
N A D H -u b i q u i n o n e  o x i d o r e d u c t a s e  ( Co mp l e x  I )  a n d  t h e  p s e u d o -
r e v e r s i b l e  a c t i v e / i n a c t i v e  e n z y me  t r a n s i t i o n .  B i o c h i m i c a  e t  B i o p h y s i c a  
A c t a  -  B i o e n e r g e t i c s ,  1 3 6 4 ( 2 ) ,  1 6 9 – 1 8 5 .  
h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / S 0 0 0 5 -2 7 2 8 ( 9 8 ) 0 0 0 2 6 -7  
Z h a n g ,  S .  Y . ,  He r ma n ,  M . ,  C i a n c a n e l l i ,  M .  J . ,  P é r e z  d e  D i e go ,  R . ,  S a n c h o -
S h i mi zu ,  V . ,  Ab e l ,  L . ,  &  Ca s a n o v a ,  J .  L .  ( 2 0 1 3 ) .  T L R 3  i mmu n i t y  t o  
i n f e c t i o n  i n  mi c e  a n d  h u ma n s .  Cu r r e n t  O p i n i o n  i n  I m mu n o l o g y ,  2 5 ( 1 ) ,  
1 9 – 3 3 .  h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / j . c o i . 2 0 1 2 . 1 1 . 0 0 1  
 
